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Abstrakt
Bei 85 Patienten (61 % Männer, 39 % Frauen, Altersmedian: 49 Jahre) nach Leber- (38), Herz-
(34) und Lungentransplantation (13) wurde die orale Besiedlung mit Candida-Spezies und deren
Biotypen sowie klinische Manifestationen einer Candidiasis bestimmt. Eine orale Candidiasis
wurde bei 21/85 Patienten (24,7 %) diagnostiziert (pseudomembranöse Form: 15,3 %; erythe-
matöse Form: 9,4 %; Cheilitis angularis: 3,5 %). Bei 63/85 Patienten (74,1%) wurden Candida
spp. nachgewiesen. Von allen gefundenen Candida-Isolaten war C. albicans die am häufigsten
isolierte Spezies (73 %), gefolgt von C. glabrata, C. krusei und C. famata (9,5 %; 6,3 %; 3,2 %).
Außerdem wurden C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. kefyr, C. magnoliae, Pichia ohmeri und C.
dubliniensis, eine Spezies, die anfänglich nur bei HIV-positiven Individuen auftrat, identifiziert.
Für C. albicans konnten sieben Biotypen nachgewiesen werden. Eine Korrelation der klinischen
Manifestationen der Candidiasis und der identifizierten Spezies bzw. Biotypen konnte nicht ge-
funden werden.
Während bei Patienten ohne Antimykotikatherapie neben C. albicans (87 %) nur drei verschie-
dene non-albicans-Spezies (C. glabrata: 8%; C. dubliniensis: 3 % und C. famata 3 %) identifi-
ziert wurden, konnten bei Patienten mit Antimykotikatherapie sieben verschiedene non-albicans-
Spezies nachgewiesen werden. C. albicans wurde nur noch zu 50 %, andere Spezies, wie C.
krusei und C. glabrata, jedoch vermehrt identifiziert (C. krusei: 17 %; C. glabrata: 13 %; C. fa-
mata, C. guilliermondii, C. kefyr, C. lusitaniae C. magnoliae: 4 %).
Die vorliegende Studie weist darauf hin, dass eine Dauertherapie bzw. notwendig verbreitete
prophylaktische Gabe von Antimykotika (Amphotericin B; Fluconazol/Itraconazol) das Auftre-
ten von non-albicans-Spezies fördert. Resistenzentwicklung und das Auftreten bisher apathoge-








For evaluation of Candida carriage, oral swabs were taken from the tongue of 85 patients after
liver- (38), heart- (34) and lung transplantation (13) (61 % men, 39 % women, median age: 49
years). Oral candidiasis was found in 21/85 patients (24,7 %) (pseudomembranous form: 15,3 %;
erythematous form: 9,4 %; angular cheilitis: 3,5 %). Candida species were cultured in 63/85 pa-
tients (74,1 %). C. albicans was the most common isolate (73 %), followed by C. glabrata,
C. krusei and C. famata (9,5 %; 6,3 %; 3,2 %). Other isolated species were C. lusitaniae,
C. guilliermondii, C. kefyr, C. magnoliae, Pichia ohmeri and C. dubliniensis, the latter being a
species first described in oral cavities of HIV-infected individuals.
According to the API 20C AUX assimilation profiles seven different phenotypes were identified.
No correlation was seen between clinical features and isolated species or biotypes.
In patients without antimycotic therapy four different Candida species (C. albicans: 87 %;
C. glabrata: 8 %; C. dubliniensis: 3 % and C. famata: 3 %) were identified, whereas, in patients
with antifungal therapy eight different Candida species (C. famata, C. guilliermondii, C. kefyr,
C. lusitaniae C. magnoliae: 4 %) were isolated. In only 50 % of the latter group C. albicans was
detected, while C. glabrata in 17 % and C. krusei in 13 % were identified
Long-term therapy and prophylaxis with antifungal agents (amphotericin B; fluco-
nazole/itraconazole) to suppress fungal infections in immunosuppressed patients have contrib-
uted to a significant increase in non-albicans-infections because of the high incidence of resis-
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1 Zielstellung
Ziel der Arbeit war, bei Patienten nach Organtransplantation die Besiedlung der Mundhöhle mit
Candida-Spezies und damit assoziierter Biotypen sowie klinische Manifestationen zu bestim-
men.
In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass nach Transplantation mit anschließender im-
munsuppressiver Therapie die Besiedlung und die Infektion der Mundhöhle mit Candida-Spezies
zunimmt. Bei Patienten nach Organtransplantation liegt die Mortalitätsrate infolge von systemi-
schen Pilzinfektionen trotz Antimykotika-Prophylaxe bei über 50 %.
Die verschiedenen medizinisch relevanten Candida-Spezies unterscheiden sich u. a. in ihrer Pa-
thogenität und in ihrem Resistenzverhalten gegenüber gebräuchlichen Antimykotika.
In der Regel ist die Behandlung der oralen Candidiasis mit lokal oder systemisch wirksamen
Antimykotika sehr effektiv. Jedoch kann die Immunsuppression nach Transplantation zu Rezidi-
ven der oralen Candidiasis führen und infolge der wiederholt erforderlichen antimykotischen
Therapie können Resistenzentwicklungen beobachtet werden.
Das Auftreten bisher apathogener Spezies und Biotypen spielt hierbei eine bedeutende Rolle. So
werden seltene Candida-Spezies, wie z. B. C. guilliermondii und C. kefyr, bei immunsuppri-
mierten Patienten zunehmend identifiziert und Infektionen durch Spezies, die früher als medizi-
nisch wenig relevante Spezies galten, wie z. B. C. krusei, gewinnen an Bedeutung.
Es kann daher während der antimykotischen Therapie zur Selektion derartiger Spezies kommen.
Auch Antibiotika, Kortikosteroide und andere Immunsuppressiva, die zu einer Verschiebung der
mikrobiellen Mundhöhlenflora führen, können ein erhöhtes Risiko für eine orale Mykose dar-
stellen.
Folgende Fragen standen im Mittelpunkt der Untersuchung:
I. Wie hoch ist die Prävalenz der Candidabesiedlung und -infektion bei Patienten nach
Organtransplantation? Treten bei den verschiedenen Typen der Organtransplanta-
tionen unterschiedliche Prävalenzraten auf?
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II. Welche Candida spp. und Biotypen können ermittelt werden? Unterscheiden sich
die Candida spp. und Biotypen von denen anderer Patientengruppen oder im Ver-
gleich zur Besiedlung bei Gesunden?
III. Unterscheiden sich die Prävalenzraten einer Candidakolonisation bzw. -infektion
bei Patienten mit oder ohne Antimykotikatherapie? Treten bei Antimykotikagabe
andere Spezies bzw. Biotypen auf?
IV. Welche Rolle spielen immunsuppressive Medikation, Zeitpunkt der Abstrichnahme
nach Transplantation, Geschlecht, Alter und Tabakkonsum? Werden bei Prothe-
senträgern andere Spezies bzw. Biotypen identifiziert?
V. Korreliert das Auftreten einiger Candida spp. oder Biotypen mit bestimmten klini-
schen Erscheinungsbildern einer Candidiasis?
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2 Einleitung
2.1 Der Hefepilz Candida
Candida gehört zu den nichtsporenbildenden Hefen, er ist ein Sprosspilz der Familie Cryptococ-
cideae (Klasse Blastomycetes). Da Candida-Spezies nicht über sexuelle Fortpflanzungsformen
verfügen, werden sie meist als Fungi imperfecti bezeichnet und gehören damit zu den Deu-
teromyzeten.
Candida ist ein diphasischer Mikroorganismus, die Vermehrung findet wie typisch für Hefen
über Sprossung (Blastosporen, Sprosszellen), z. T. aber auch über fadenartige Zellen (Pseu-
domyzel) statt. Unter Pseudomyzel versteht man die durch Sprossung gebildeten Zellverbände
aus langgestreckten fadenförmigen Zellen, die im äußeren Bild Ähnlichkeit mit dem echten My-
zel der Pilze aufweisen, jedoch keine nachträglich eingezogenen Querwände haben. Die seitlich
ansetzenden, meist rundlichen oder ovalen Sprosszellen werden Blastosporen genannt. Als
Chlamydosporen werden fass- oder birnenförmige Pilzsporen, die durch Verdickung der Zell-
wände entstehen, bezeichnet.
Die Besiedlung der Mundhöhle mit Candida ist bei immunkompetenten gesunden Probanden bei
2-71 % nachzuweisen und Candida albicans die am häufigsten isolierte Spezies. Odds stellte fest,
dass im Durchschnitt 26 % aller gesunden Menschen in der Mundhöhle mit Candida kolonisiert
sind, während die Zahl bei Patienten mit 47 % deutlich höher liegt (Odds, 1988) (Tab. 26).
Sprosspilze im allgemeinen und C. albicans im besonderen sind normale Kommensale der
Mundhöhle und bereiten bei gesunden Menschen keine Probleme (Akpan et al., 2002). Sie sind
Teil der normalen mikrobiellen Flora des Menschen und können als klinisch symptomloses Re-
servoir für spätere Infektionen dienen. Bei Störung des Gleichgewichtes zwischen Wirtsabwehr
und Virulenzfaktoren des Keimes kann es zum Übergang von Kommensalismus zur Infektion
kommen. So können an der Mundschleimhaut von Patienten, die unter medikamentöser Immun-
suppression stehen, besonders Transplantationspatienten, Infektionen durch Pilze als opportuni-
stische Infektionen auftreten.
Orale Pilzinfektionen bei immunsupprimierten Patienten werden durch Candida in selteneren
Fällen auch durch andere Spezies wie Aspergillus, Rhizopus, Turolopis, Phycomycetes und Hi-
stoplasma ausgelöst (Clift, 1984; Folwaczny et al., 2002).
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Die Gattung Candida besteht aus mehr als 150 Spezies (Odds, 1987).
Folgende Candida-Spezies sind von wichtiger medizinischer Bedeutung: C. albicans,
C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. guilliermondii, C. krusei, C. lusitaniae, C. kefyr,
C. famata und C. dubliniensis (Cannon et al., 1995; Lynch, 1994; Odds, 1987; Scully et El-
Kabir, 1994; Sullivan et Coleman, 1997).
Die Zusammensetzung der Candida ssp. an verschiedenen Körperstellen ist ähnlich. C. albicans
ist die am häufigsten isolierte Spezies (ca. 70 %), gefolgt von C. glabrata (ca. 7 %) und
C. tropicalis (ca. 7 %) (Samaranayake et MacFarlane, 1990; Odds, 1988). C. albicans,
C. tropicalis und C. glabrata stellen somit mehr als 80 % der Isolate dar.
Für Candida albicans existieren weltweit 166 Synonyme, wie z. B. Moniliasis. Heute wird aller-
dings die Bezeichnung Candida, die auf die toga candida - die weiße Robe der römischen Se-
natskandidaten - verweist, bevorzugt (Lynch, 1994).
In den letzten Jahren konnte vielfach festgestellt werden, dass C. albicans durch non-albicans-
Spezies wie C. glabrata oder C. krusei ersetzt wird (Abbas et al., 2000; Borg-von Zepelin et al.,
1992; Coleman et al., 1998; Fortun et al., 1997; Masia et Gutiérrez, 2002; Nguyen et al., 1996;
Rex et al., 1998; Samaranayake et Samaranayake, 1994).
Seltene Candida-Spezies, wie z. B. C. guilliermondii und C. kefyr, werden bei immunsuppri-
mierten Patienten zunehmend identifiziert. Infektionen durch Spezies, die früher als medizinisch
wenig relevante Spezies galten, wie z. B. C. krusei, gewinnen ebenfalls an Bedeutung.
Zum einen wird angenommen, dass dies an der zunehmenden Anzahl stark immunsupprimierter
Patienten mit höherem Risiko für Infektionen durch weniger virulente Spezies liegt, zum anderen
entwickeln sich immer mehr gegen Antimykotika resistente Spezies (Masia et Gutiérrez, 2002;
Rex et al., 1998). So sind C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis und C. lusitaniae empfindlich
gegenüber Fluconazol, C. glabrata mäßig empfindlich und C. krusei dagegen resistent.
Es wird auch darauf hingewiesen, dass eine nicht unbedeutende Anzahl von C. glabrata und
C. krusei-Isolaten gegenüber Amphotericin B resistent sind (Nguyen et al., 1996; Rex et al.,
2000). Über Amphotericin B-resistente Isolate von C. albicans, C. guilliermondii, C. krusei,
C. lusitaniae, C. parapsilosis und C. tropicalis wurde ebenfalls berichtet (Ellis, 2002; Kovacicova
et al., 2001).
Es kann daher während der antimykotischen Therapie zur Selektion derartiger Spezies kommen.
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Es existieren jedoch nicht nur unterschiedliche Candida-Spezies, sondern es zeigt sich auch, dass
bei immunsupprimierten Patienten verschiedene Biotypen von Candida-Spezies vorkommen.
Vor allem eine erneut auftretende Candidiasis bei diesen Patienten ist mit einem Wechsel des
Biotypes verbunden (Bruatto et al., 1991).
Neben der sich verschlechternden Immunfunktion bei immunsupprimierten Patienten wurde die
Überlegung geäußert, dass ein kommensaler C. albicans-Stamm durch einen virulenten Stamm
ersetzt wird, der schließlich ursächlich für eine Soorinfektion verantwortlich ist. Das Vorkom-
men der Selektion eines besonders virulenten C. albicans-Stamm konnte jedoch bisher noch
nicht bewiesen werden. Whelan et al. kamen zu dem Schluss, dass bei Patienten mit AIDS kein
hypervirulenter C. albicans-Stamm vorkommt, der andere Eigenschaften habe. Stämme, die bei
gesunden Probanden keine Probleme bereiteten, führten bei Patienten mit AIDS demnach allein
aufgrund des geschwächten Abwehrsystems zu Infektionen (Whelan et al., 1990).
Korting et al. fanden, dass 21 % der Isolate von HIV-positiven Patienten nicht zu den Biotypen
von HIV-negativen Patienten unter Nutzung der Bestimmungsmethode nach Williamson et al.
(1987) gehörten (Korting et al., 1988). Ruhnke et al. konnten keinen eindeutigen Wechsel des
Biotyps im Verlauf der HIV-Erkrankung einzelner Patienten sehen (Ruhnke et al., 1994).
Während C. albicans vorwiegend am Menschen und anderen Warmblütern und in der menschli-
chen Umgebung (z. B. auf Zahnbürsten und im vom Menschen kontaminierten Wasser) zu fin-
den ist, können andere Candida ssp. auch natürlich in der Umwelt vorkommen.
Bei gesunden Personen ist Candida gewöhnlich in der Mundhöhle, im übrigen Gastrointestinal-
trakt, auf der Haut und vaginal zu finden. Isolationen vom Auge und aus dem Urin sind seltener.
Die Prävalenz und Konzentration von Candida in den verschiedenen Bereichen der Mundhöhle
ist sehr unterschiedlich. Während bei gesunden bezahnten Probanden der Sprosspilz meist vom
Zungenrücken isoliert werden kann (Arendorf et al., 1980), ist er bei gesunden Prothesenträgern
sowohl auf der Zunge als auch auf der von der Prothese bedeckenden Schleimhaut und am Gau-
men zu finden. In beiden Gruppen sind Wange, Mundboden und Mundwinkel weniger häufig
besiedelt.
Obwohl die Mehrheit der Bevölkerung mit Candida kolonisiert ist, entwickeln nur einige eine
Candidiasis. Candida spp. sind opportunistische Pathogene, welche bei immungeschwächten
Personen zu Krankheiten führen können.
Die verschiedenen medizinisch relevanten Candida-Spezies unterscheiden sich in ihrer Pathoge-
nität. C. albicans und C. tropicalis zählen zu den virulentesten Candida-Spezies, während
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C. glabrata weniger virulent ist und vermehrt bei stärker immunsupprimierten Patienten zu fin-
den ist. Es gibt keinen einzelnen prädominanten Virulenzfaktor, der für das Auftreten einer Can-
didiasis verantwortlich ist. Es wurde eine enge Korrelation zwischen der Adhäsion verschiedener
Candida spp. und ihrer Fähigkeit Infektionen auszulösen, gefunden. Die virulentesten Spezies -
C. albicans und C. tropicalis - zeigen die größte Adhärenz und C. tropicalis die höchste Affinität
zu Kunststoffartikeln.
Andere Virulenzfaktoren sind: Persorption, Dimorphismus, Bildung von Keimschläuchen, Swit-
ching, Wechselwirkung mit dem Komplementsystem und die Produktion von Hydrolasen,
Anaphylatoxinen und Killertoxinen (Samaranayake et MacFarlane, 1990).
Im Unterschied zu anderen Infektionskrankheiten ist die Pathogenität jedoch nicht nur von der
Virulenz des Mikroorganismus, sondern hauptsächlich auch von anderen Faktoren abhängig.
Odds hat die prädisponierenden Faktoren, die zu einer Candidiasis führen können, in
vier Gruppen eingeteilt:
- Infektionen, defektes Immunsystem (AIDS), Diabetes mellitus, maligne Prozesse (beson-
ders Leukämie und Lymphome), veränderte Phagozytosefähigkeit, Schwangerschaft, Al-
ter
- Ernährung (Kohlenhydratreich, Vitaminmangel)
- mechanische Faktoren (Prothesenträger)
- iatrogene Faktoren (Antibiotika, Kortikoide, andere Immunsuppressiva, Kontrazeptiva)
(Odds, 1988)
Die orale Candidabesiedlung ist ungefähr zwei Monate nach der Geburt und bei älteren Personen
am höchsten (Kleinegger et al., 1996).
Mehrere Studien wiesen eine höhere Prävalenz von Candida bei gesunden Frauen als bei gesun-
den Männern auf (Arendorf et al., 1980; Bastiaan et Reade, 1982; Masipa et al., 1992).
Es ist bekannt, dass die Besiedlung bei Zahnlosen vor Eingliederung einer Prothese geringer ist
als bei Prothesenträgern (Samaranayake et MacFarlane, 1990).
Die normale orale bakterielle Flora hemmt die Kolonisation von Candida spp., wobei diese zu-
nimmt, wenn die Normalflora durch die Behandlung mit Medikamenten wie z. B. Antibiotika
unterdrückt wird. Breitspektrumantibiotika werden als einer der führenden iatrogenen Faktoren,
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die eine orale Candidiasis verursachen, angesehen (Samaranayake et MacFarlane, 1990).
Im Gegensatz zur Therapie mit lokal wirkendem Steroidaerosol ist die Beziehung zwischen sy-
stemischer Steroidtherapie und oraler Besiedlung von Candida spp. nicht eindeutig. Während
einige Untersuchungen eine höhere Prävalenzrate fanden, konnten andere dies nicht beweisen
(Samaranayake et MacFarlane, 1990).
Auch über die Beziehung zwischen Tabakkonsum und oraler Candidiasis gibt es keine klaren
Ergebnisse.
Einige Studien zeigten keine oder nur leichte, nicht signifikante Korrelationen zwischen Candi-
dakolonisation bzw. -infektion und Tabakkonsum (Bastiaan et Reade, 1982; Gergely et al., 1966;
King et al., 1994; Oliver et al., 1984; Reichart et al., 2002), andere wiederum fanden Korrelatio-
nen (Arendorf et al., 1980; Beasley, 1969).
Eine Studie konnte bei Patienten mit äthyltoxischer Lebererkrankung signifikant höhere Werte
für das Auftreten einer ösophagalen Pilzinfektion/-besiedlung nach Abstrichnahme zeigen. Dies
könnte auch bei lebertransplantierten Patienten relevant sein (Peter et al., 2000).
Orale Candidiasis - die Krankheit der Kranken - ist seit Hippokrates bekannt (Lynch, 1994).
Die Begriffe Candidiasis und Candidosis werden beide für die Beschreibung von Infektionen mit
Candida verwendet.
In vorliegender Arbeit wird die Bezeichnung (orale) Candidiasis verwendet.
Unter einer Candidiasis versteht man die Anwesenheit von Candida spp., vorwiegend
C. albicans, C. tropicalis, C. krusei oder C. glabrata, bei gleichzeitig klinischen Zeichen und
Symptomen einer Erkrankung.
Die orale Candidiasis kann sich auf verschiedene Weise manifestieren. Die meist benutzte Klas-
sifikation hat Lehner 1966 aufgestellt:
- akute pseudomembranöse Candidiasis
- akute atrophische Candidiasis
- chronisch atrophische Candidiasis
- chronisch hyperplastische Candidiasis und ihre 4 Untergruppen
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Da diese Klassifikation sowohl klinische als auch pathologische Kriterien vermischt und es zu
Verwechslungen kommen kann, haben Axéll et al. (1997) folgende Klassifikation vorgeschla-
gen:













• mediane rhomboide Glossitis




2. sekundäre orale Candidiasis
- orale Manifestationen der systemischen mucocutanösen Candidiasis
Die primäre Form ist auf orale und periorale Bereiche begrenzt, während die sekundäre Form
eine orale Candidiasis als Folge einer systemischen mukokutanen Erkrankung, die auf Haut und
Schleimhaut ausgedehnt ist, kennzeichnet. Candida-Superinfektionen keratinisierter primärer
Veränderungen der oralen Mukosa (Leukoplakie, Lichen planus, Lupus erythematosus) und neue
klinische Varianten, die bei HIV-Infektionen auftreten, wurden in der neuen Klassifikation be-
rücksichtigt.
Die akute pseudomembranöse und die chronisch erythematöse Candidiasis sind die am häufig-
sten vorkommenden Formen.
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Die akute pseudomembranöse Form muss nicht immer eine akute Erscheinung sein. Sie kann
über Monate bestehen bleiben, wenn keine antimykotische Therapie stattfindet oder sie bei im-
munsupprimierten Patienten auftritt (Samaranayake et MacFarlane, 1990; Scully et El-Kabir,
1994).
Die pseudomembranösen, weichen Beläge sitzen der Schleimhaut tropfenförmig auf oder kon-
fluieren. Es handelt sich um weiße oder gelbliche Flecken und/oder Plaques (Abb. 1), die ab-
streifbar sind und eine rote und leicht blutende Oberfläche hinterlassen können. Dieses klinische
Zeichen ist zur Abgrenzung gegenüber einer Leukoplakie entscheidend, da bei dieser die Beläge
definitionsgemäß nicht entfernt werden können (Lynch, 1994). Die Flecken bestehen aus des-
quamiertem Epithel, Keratinfibrillen, nekrotischem Gewebe, Speiseresten, Entzündungszellen
und Bakterien.
Die Läsion ist oft schmerzlos und wird meist bei normalen Routineuntersuchungen entdeckt. Die
umgebende Schleimhaut ist von normaler Textur und Farbe (Reichart et al., 2000).
Abb. 1: typisches Erscheinungsbild einer pseudomembranösen Candidiasis
Die akute atrophische Candidiasis ist durch rote Schleimhautgebiete gekennzeichnet. Neben die-
ser erythematösen Stomatitis findet man am häufigsten eine Atrophie der Zungenpapillen. Streng
genommen ist der Terminus “atrophisch“ nur für die Zunge zutreffend, für andere Lokalisationen
sollte der Terminus “erythematös“ verwendet werden. Nicht selten findet sich eine erythematöse
Candidiasis auf dem Zungenrücken und gleichzeitig spiegelbildlich am Gaumen, bedingt durch
den ständigen Kontakt beider Schleimhautoberflächen („kissing lesion“).
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Die erythematöse Candidiasis, die öfter bei Antibiotika- oder Kortikoidtherapie auftritt, ist die
einzige Form, die schmerzvoll sein kann (Samaranayake et MacFarlane, 1990).
Die chronisch atrophische Candidiasis ist auch als Candida-assoziierte Prothesenstomatitis be-
kannt. Die von der Prothese bedeckte Schleimhaut ist erythematös. Es können drei Typen unter-
schieden werden:
- Newton Typ I : eine lokalisierte Entzündung oder eine punktuelle Hyperämie
- Newton Typ II : ein diffuses Erythem
- Newton Typ III : granulärer Typ (Samaranayake et MacFarlane, 1990)
Der Typ I ist charakterisiert durch rote Flecken, die um die Ausführungsgänge der palatinal ge-
legenen Speicheldrüsen liegen. Der zweite Typ, gekennzeichnet durch diffuse Rötung, erscheint
mit diffuser Hyperämie sowie einer glatten, atrophischen Schleimhaut im gesamten Bereich des
Prothesenlagers. Der granuläre Typ III der Prothesenstomatitis ist durch eine hyperämische Mu-
kosa mit granulärem oder nodulärem Aussehen gekennzeichnet.
Die hyperplastische Form wird bilateral auf der bukkalen Schleimhaut und retrokommissural
beobachtet. Weiße Plaques, die nicht durch Abschaben entfernt werden können, sind charakteri-
stisch. Diese Läsionen sollen im Zusammenhang mit Rauchen stehen (Lynch, 1994). Sie müssen
deutlich von der oralen Haarleukoplakie, welcher sie ähneln können, abgegrenzt werden.
Das Risiko einer malignen Umwandlung ist gegeben (Samaranayake et MacFarlane, 1990).
Die Cheilitis angularis (Syn.: Perlèche) wird durch ein multifaktorielles Geschehen hervorgeru-
fen. Bei stärkerer Hautfaltenbildung in dieser Region oder hängenden Mundwinkeln - durch
Verlust der vertikalen Kieferrelation als Folge von Prothesen oder Zahnlosigkeit - kommt es zu
einer stärkeren Durchfeuchtung der Haut und damit zur Begünstigung der Candidiasis. Weitere
Gründe stellen Vitamin B-Komplex- bzw. Eisenmangel dar (Samaranayake, 1986). Da Eisen-
mangel vermehrt unter Frauen vorkommt, könnte dies eine Ursache für das häufigere Auftreten
einer Candidiasis bei Frauen sein (Bastiaan et Reade, 1982). Klinisch manifestiert sich diese
Form als rote, fissurale Krusten mit oder ohne Ulzeration, die von den Mundwinkeln ausstrahlen.
Neben Candida spp. kann auch Staphylococcus aureus die Infektion auslösen (Samaranayake et
MacFarlane, 1990). MacFarlane et al. fanden bei 68 % der Patienten mit Cheilitis angularis eine
infektiöse Ätiologie; Staphylococcus aureus wurde in 79 % der Fälle, Candida-Spezies zu 44 %
und hämolytische Streptokokken zu 15 % gefunden. Bei 32 % der Patienten konnte allerdings
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keine infektiöse Ätiologie nachgewiesen werden (MacFarlane et al., 1976).
Eine Cheilitis angularis wird vermehrt in Assoziation zur chronisch atrophischen Candidiasis
beobachtet (Russotto, 1980; Samaranayake, 1986).
Eine andere Candida-assoziierte Manifestation ist die mediane rhomboide Glossitis. Diese Läsi-
on ist durch eine symmetrische, mediane Atrophie der Zungenpapillen am mittleren bis hinteren
Zungendrittel gekennzeichnet. Anfangs nahm man an, dass es sich um eine Rückbildungsstörung
des Tuberculums impar handelt, heute weiß man, dass auch Candida eine entscheidende Rolle
spielt (Lynch, 1994).
Bisher ist nicht geklärt, warum unterschiedliche klinische Manifestationen der oralen Candidiasis
entstehen. Alle Formen der oralen Candidiasis können gleichzeitig auftreten.
Es ist auch ungeklärt, ob die erythematöse Candidiasis der pseudomembranösen Candidiasis
vorausgeht oder umgekehrt. In einigen Situationen zeigte sich die pseudomembranöse Candidia-
sis nach mechanischem Abtragen der weißen Plaques als erythematöse Läsion. Eine Reihe von
Untersuchern postulierte somit, dass die erythematöse Candidiasis primär und die pseudomem-
branöse Candidiasis sekundär auftritt (Reichart et al., 2000).
Andere Studien zeigten, dass pseudomembranöse Formen mit niedrigeren CD4+-Zellzahlen, häu-
fig unter 200 Zellen/µl, assoziiert sind (Bruatto et al.,1991; Nielsen et al., 1994; Sangeorzan et
al., 1994).
Im Gegensatz dazu ist die erythematöse Candidiasis mit höheren CD4+-Zellzahlen verbunden
(Bruatto et al.,1991).
Bei Patienten mit Immunsuppression ist die Prävention der Candidabesiedlung der oropharynge-
alen Region äußerst wichtig, da von dort eine initiale Kolonisation und eine weiterreichende In-
fektion erfolgen kann.
Aufgrund der Abwehrschwäche ergeben sich bei Immunsupprimierten häufig Rezidive, die aber
auch durch Unterdosierung, falsche Auswahl der Antimykotika, schlechte Compliance oder Ver-
änderungen im Spektrum der Candida-Spezies auftreten können. Candida-Spezies können Resi-
stenzen gegen einzelne Antimykotika aufweisen.
Von besonderer Bedeutung ist zudem die Tatsache, dass die klinische Heilung bzw. das Ver-
schwinden der klinischen Formen nicht mit einer Eradizierung der Pilzflora gleichzusetzen sind
(Reichart, 1999).
Zum Therapieerfolg tragen weiterhin die Ausschaltung von prädisponierenden Faktoren, wie
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Xerostomie, Rauchen und mangelnde Prothesenhygiene bei.
Topische antifungale Mittel sind erhältlich als Spülungen, Tabletten sowie vaginale Zäpfchen
und Cremes.
In der Therapie der Candidiasis stellen Polyene und Azole die weltweit häufigsten genutzten
antifungalen Mittel dar.
Die wichtigsten Polyenderivate sind Amphotericin B (Amphotericin B®, Ampho-Moronal®) und
Nystatin (Moronal®).
Zur Behandlung einer schweren disseminierten Candida-Infektion gilt die systemische Gabe von
Amphotericin B auf Grund seiner ausgeprägten fungiziden Eigenschaften als Therapie der Wahl.
Amphotericin B kann die Plasmaspiegel von Ciclosporin erhöhen (Gerson, 1987) und zeigt
schwere Nebenwirkungen wie Nierenschädigung und Blutbildveränderungen.
Zu den Azolderivaten gehören Miconazol (Daktar®), Ketoconazol (Nizoral®), Fluconazol (Fun-
gata®, Diflucan®), Clotrimazol (Canesten®) und Itraconazol (Sempera®).
Fluconazol ist auf Grund der exzellenten pharmakokinetischen Eigenschaften, der geringen Ne-
benwirkungen und der minimalen Wechselwirkungen mit Ciclosporin ein oft genutztes Antimy-
kotikum nach Transplantation (Paya, 1993). Aber auch hier wurde über erhöhte Plasmaspiegel
von Ciclosporin berichtet (Collingnon et al., 1989), was allerdings kein klinisch signifikantes
Problem darstellt (Winston et al., 1995). Ein wichtiger Punkt in der Behandlung mit Fluconazol
ist die in vitro geringere Empfindlichkeit gegenüber einigen Spezies, z. B. C. krusei (Paya,
1993).
Itraconazol hat ein weiteres Spektrum als Fluconazol und wird deshalb zur Therapie immun-
komprimierter Patienten mit Fluconazol-resistenter Candidiasis gewählt (Koks et al., 2002; Rex
et al., 2000). Bei Lebererkrankungen ist dieses Medikament jedoch kontraindiziert.
Caspofungin, ein Vertreter der neuen Glukansynthesehemmer, wurde für die Therapie der inva-
siven Aspergillosen und Candida-Infektionen entwickelt. Zugelassen ist dieses Medikament bis-
her nur zur Behandlung invasiver Aspergillosen, wenn andere Standardantimykotika nicht an-
sprechen oder nicht vertragen werden. In vitro Studien haben gezeigt, dass Caspofungin sowohl
gegen Azolsensible und -resistente als auch gegen Amphotericin-resistente Candida-Spezies
wirksam ist. Klinische Daten und weitere Studien mit resistenten Candida-Spezies werden not-
wendig sein (Keating et Jarvis, 2001).
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2.2 Bedeutung einer Candidiasis nach Organtransplantation
Nach Organtransplantationen erhalten Patienten lebenslang Immunsuppressiva, um eine kör-
pereigene Abstossungsreaktion des Fremdorgans wirksam zu unterbinden. Dadurch wird jedoch
gleichzeitig die Kompetenz des Organismus zur Abwehr von pathogenen Erregern deutlich ein-
geschränkt. In der Mundhöhle kann sich eine mikrobielle Flora aus pathogenen Keimen etablie-
ren, die nach systemischer Ausbreitung im Körper in der Lage ist, schwere Komplikationen her-
vorzurufen (Colomba et al., 2003; Folwaczny et al., 2002).
Zum einen können diese Infektionen selbst die Morbidität und Mortalität erhöhen (Verweij et al.,
2000), zum anderen können Infektionen zur chronischen Abstoßung des Organs führen, was
wiederum zur Steigerung der Morbidität und Mortalität führt (Dauber et al., 1990).
Pilzinfektionen stellen bei Patienten nach Transplantation einen Hauptgrund für Morbidität und
Mortalität dar. Eine Candiämie bei immunkomprimierten Patienten ist trotz Antimykotika-
Prophylaxe mit einer Mortalität von über 50 % verbunden. In einer Studie war die Mortalitätsrate
in den ersten acht Wochen nach Lebertransplantation bei Patienten mit Pilzinfektionen mit 69 %
deutlich höher als bei Patienten ohne Pilzinfektionen (8 %) (Wajszczuk et al., 1985).
Durch Candida können verschiedenste Infektionen verursacht werden. Möglich sind sowohl
oberflächliche als auch disseminierte lebensbedrohende Mykosen, die durch Fieber, Schüttel-
frost, Stomatitis, Ösophagitis, Pneumonie, Ophthalmitis, intraabdominale Abszesse, Cholangitis
oder Peritonitis gekennzeichnet sind (Emmanouilides et al., 1996; Paya, 2001). Die systemischen
Formen können ein Organ betreffen oder aber zu einer Candida-Septikämie führen (Odds, 1988).
Eine oropharyngeale Candidiasis ist nicht der Hauptgrund für die erhöhte Morbidität. Jedoch
kann es durch eine Vermehrung der Keime im Gastrointestinaltrakt zu einer lebensbedrohenden
Infektion kommen. Mehrere Studien haben gezeigt, dass es sich bei der systemischen Candidia-
sis in den meisten Fällen um eine endogene Infektion aus dem Intestinaltrakt des Patienten han-
delt (Reagan et al., 1990; Voss et al., 1994). Kommt es zu einer massiven Vermehrung hu-
manpathogener Hefen im Darm, können die Erreger über den Weg der Persorption in die Blut-
bahn und zu anderen Organen gelangen (Rifkind et al., 1967). Das klinische Bild der Pilzsepsis
gleicht dem der Sepsis, die durch bakterielle Erreger hervorgerufen wird. DeGregorio et al.
konnten bei Patienten mit akuter Leukämie einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer
systemischen und einer vorausgegangenen oropharyngealen Candidiasis feststellen (DeGregorio
et al., 1982). Eine Behandlung bzw. Prävention oraler Candida-Infektionen ist bei immunsupp-
rimierten Patienten deshalb außerordentlich wichtig.
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Unter den verschiedenen Typen der Organtransplantationen variiert das Risiko einer Candida-
Infektion. Mehrere Studien gaben für Lebertransplantationen ein höheres Risiko einer invasiven
Candidiasis an als für andere Organtransplantationen (Ho et al., 1983; Paya, 1993; Rex et al.,
1998; Winston et al., 1995). Das retikuloendotheliale System der Leber ist ein Teil des menschli-
chen Abwehrsystems. Da dieses physiologische Sieb nach einer Lebertransplantation zunächst
nicht adäquat funktioniert, besteht ein höheres Risiko einer Candida-Infektion (Stone et al.,
1974). Die höhere Inzidenz wird auch durch die komplexe Operation in der kontaminierten Um-
gebung der Bauchhöhle erklärt (Winston et al., 1995).
Die Herztransplantation ist der einzige Transplantationstyp bei dem die Pilzinfektion vorrangig
nicht durch Candida sp., sondern durch Aspergillus sp. verursacht wird (Paya, 1993).
Die Patienten erhalten in der Regel nach Transplantation folgende Medikamente:
- Immunsuppressiva: Tacrolimus (FK 506, Prograf®), Mycophenolatmofetil (Cellcept®),
Ciclosporin A (Sandimmun®, Neoral®), Azathioprin (Imurek®), Rapamycin (Sirolimus®),
Kortikosteroide, Interleukin 2-Rezeptor-Antikörper (Simulect®)
- Antivirale Therapie (Acyclovir, Gancyclovir)
- Antimykotika (Amphotericin B, Fluconazol)
- Antibiotika (Trimethoprim-Sulfamethoxazol)
- und andere
Die immunsuppressive Therapie kann einen möglichen Risikofaktor für Infektionen nach Herz-
(Baumgartner et al., 1979), Lungen- (Dauber et al., 1990) oder Lebertransplantation (Emma-
nouilides et al., 1996; Paya, 2001; Winston et al., 1995) darstellen.
Seit der Einführung von Ciclosporin in den 70-er Jahren steigen zwar die Überlebensraten
(Hofflin et al., 1987), die Inzidenz von Pilzinfektionen wurde jedoch im Gegensatz zu viralen
und bakteriellen Erkrankungen nicht signifikant reduziert (Kim et al., 1989). Ciclosporin wird
zudem mit einer hohen Inzidenz der Gingivahyperplasie assoziiert.
Tacrolimus, ein Immunsuppressivum mit ähnlichem Wirkmechanismus wie Ciclosporin A, wur-
de Ende der 80-er Jahre klinisch eingeführt und gilt als potenteres Mittel. Im Vergleich zu
Ciclosporin A wird es mit weniger Abstoßungsreaktionen und Infektionen assoziiert (Hadley et
al., 1995; Singh et al., 1997).
Niedrige Dosierungen des Ciclosporins und auch das mit der Einnahme kombinierte Decortin
sind wünschenswert, da beide Substanzen u. a. zu Erhöhungen des Blutzuckerspiegels führen
können. Höhere Glukosespiegel fördern das Wachstum, die Proliferation und die Adhäsion von
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Candida spp. (Samaranayake et MacFarlane, 1990).
Aufgrund des spezifischen Wirkungsmechanismus von Ciclosporin A auf die Aktivität der
T-Zell getragenen immunologischen Kompetenz treten bei Patienten nach Organtransplantatio-
nen häufig Reaktivierungen viraler Infektionen auf. Besondere Bedeutung kommt der Infektion
durch das Cytomegalievirus (CMV) zu. Hierbei kann es sich um eine primäre Infektion oder um
eine Reaktivierung einer latenten Infektion handeln. Durch die Infektion mit dem Cytomegalie-
virus wird die Immunsuppression des befallenen Organismus noch weiter verstärkt (Folwaczny
et al., 2002). Die primäre Infektion mit diesem Virus ist in der Regel schwerer als die durch das
reaktivierte Virus (Winston et al., 1995).
CMV-Infektionen tragen dazu bei, dass sich bei Patienten nach Transplantation opportunistische
Superinfektionen ausbilden können (George et al., 1997; Paulin et al., 1987; Peterson et al.,
1980; Schooley et al., 1983). Eine antivirale Therapie kann somit möglicherweise indirekt die
Inzidenz von Pilzinfektionen verringern (Wagner et al., 1995).
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3 Material und Methoden
3.1 Patienten und Erfassung der Daten
Es wurden 85 Patienten nach Leber-, Herz- und Lungentransplantation in die Untersuchungen
eingeschlossen.
Die Patienten suchten die Charité (Campus Virchow-Klinikum) zur regulären Untersuchung in
der Transplantationsambulanz auf oder wurden noch stationär betreut.
Die Patienten gaben ihr schriftliches Einverständnis und wurden über das Vorhaben aufgeklärt
(siehe Anhang).
Patientendaten wie Datum, Art und Ursache der Transplantation, Alter, Geschlecht, medika-
mentöse Therapie, Alkoholabusus, Tabakkonsum sowie das Tragen von Prothesen wurden in
einem Erfassungsbogen vermerkt (siehe Anhang). Die notwendigen Blutparameter, in der Regel
vom Untersuchungstag, wurden später der Patientenakte entnommen.
3.2 Intraorale Untersuchung und Abstrichnahme mittels Fungi-quick®-System
Bei allen Probanden der Studie wurde die Mundschleimhaut inspiziert sowie Lokalisation, Farbe,
Charakter und die klinische Diagnose aller auffälligen Läsionen vermerkt. Prothesen wurden
während der Untersuchung aus der Mundhöhle entfernt.
Die Abstrichnahme erfolgte mit Fungi-quick® (Hain Diagnostik, Berlin, Deutschland) nach Her-
stellervorschrift auf dem hinteren Drittel des Zungenrückens, unabhängig davon, ob eine Candi-
diasis beobachtet werden konnte oder nicht.
Das Fungi-quick®-System besteht aus zwei sterilen Röhrchen, wobei das eine einen Wattestab
enthält und das andere mit ca. 3 ml Sabouraudmedium gefüllt ist.
Der sterile Watteträger wurde mehrmals kräftig auf der Zunge gedreht und dann in das Sabou-
raudmedium getränkt. Die Aufbewahrung der verschlossenen Röhrchen erfolgte im Dunkeln und
bei Raumtemperatur bis zu einigen Monaten. Die Proben wurden in Hong Kong (Prof. L. Sama-
ranayake, University of Hong Kong, Dept. of Oral Science) analysiert.
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benötigte Materialien:
- Fungi-quick®-Röhrchen Hain Diagnostik, Berlin, Deutschland
- Mundspiegel
- Diagnostiklampe
Die Proben der Patienten wurden nach folgendem Schema isoliert und identifiziert:
- Anzüchten auf Sabouraud-Agar
- Anzüchten auf CHROMagar®
- Durchführung des Keimschlauchtestes
- Candida-Biotyp-Identifikation durch das API 20 C AUX-System
3.3 Anzüchten auf Sabouraud-Glukose-Agar
Für die primäre Anzucht hat sich das klassische Medium Sabouraud-Glukose-Agar (SDA,
pH-Wert= 5,6) bewährt.
Die Abstriche wurden auf Sabouraud-Glukose-Agar ausgestrichen und 7 Tage lang bei 37 °C
aerob inkubiert. Der Agar enthält zur Unterdrückung der bakteriellen Flora Chloramphenicol
(0,5 g/l) und Gentamicin (0,04 g/l). Das Patientenmaterial wurde auf eine konventionelle Petri-
schale mit SDA aufgetupft und mit einer Impföse ausgestrichen.
Die Kulturen wurden jeden Tag inspiziert; die Identifizierung erfolgte nach Farbe und Morpho-
logie der Einzelkolonien und Existenz eines Halo.
Die Kultur und die Identifizierung der Spezies erfolgte nach Herstellervorschrift.
Einzelkolonien wurden in Glyzerin bei –70 °C bis zur Spezifikation durch den Keimschlauchtest





- Brutschrank 37 °C
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3.4 Anzüchten auf CHROMagar®
Die Proben wurden zusätzlich auf CHROMagar® (Chromagar, Paris, Frankreich), ein Differen-
tialnährmedium, das eine Differenzierung unterschiedlicher Candida-Spezies gestattet, ausgestri-
chen. Auf CHROM-Agar-Platten können C. albicans/C. dubliniensis, C. krusei, C. glabrata und
C. tropicalis aufgrund ihrer Pigmentbildung voneinander unterschieden werden. Die Hefen
wachsen durch Reaktion von speziesspezifischen Enzymen mit einem Chrom-Substrat mit unter-
schiedlicher Farbe (Abb. 2). Chromagar setzt sich aus Pepton (10 g/l), Glukose (20 g/l), Agar
(15 g/l), Chloramphenicol (0,5 g/l) und einem chromogenem Mix (2 g/l) zusammen
(pH-Wert=6,1).
Nach 48 h Inkubation bei 37 °C wurden die Kolonien je nach Morphologie und Pigmentierung
nach Odds et Bernaerts (1994) beurteilt.
benötigte Materialien:
- Petrischale
- Chromagar® Chromagar, Paris, Frankreich
- Impföse
- Brutschrank 37 °C
Abb. 2: Chromagar® zur Differenzierung von Candida spp.; zu sehen sind
unterschiedliche Farbreaktionen der Hefen: A) C. albicans (grün)
B) C. glabrata (hellviolett) C) C. tropicalis (blau) D) C. krusei (blass rosa)
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3.5 Keimschlauchtest
Als „Schnelltest“ dient der Keimschlauchtest. Keimschläuche sind schlanke, zylindrische Fäden,
die ohne Verengung von der Pilzbasis wachsen. Sie stellen eine Übergangsphase zwischen der
Hefe- und Myzelform dar. Die Bildung wird als diagnostisches Kriterium von C. albicans ge-
nutzt. C. albicans und C. dubliniensis sind als einzige Spezies in der Lage, sehr schnell Keim-
schläuche zu bilden. Durch die Fähigkeit zur Ausbildung von Keimschläuchen wird die Adhä-
renz und damit die Virulenz der Spezies erhöht.
Eine Hefesuspension des zu prüfenden Hefestammes wurde in Serum eingeimpft. Nach 2-3 h




- Brutschrank 37 °C
- Mikroskop
3.6 Identifikation der Biotypen durch das API 20 AUX-System
Die biochemische Identifizierung von Candida-Spezies beruht auf der unterschiedlichen Assi-
milation von Kohlenhydratsubstraten. Die Assimilation ist die Fähigkeit eines Organismus be-
stimmte Komponenten als einzige Energiequelle für das Wachstum in Anwesenheit von Sauer-
stoff zu nutzen. Mittels API 20 C AUX-System (Analytical Profile Index; Bio Merieux SA,
Frankreich) können die folgenden 19 Substrate als Kohlenstoffquelle genutzt werden: Glukose,
Glycerin, 2-Keto-D-Gluconat, L-Arabinose, D-Xylose, Adonit, Xylit, Galaktose, Inosit, Sorbit,
α-Methyl-D-Glucosid, N-Acetyl-D-Glucosamin, Celiobiose, Lactose, Maltose, Saccharose, Tre-
halose, Melezitose und Raffinose.
Die 19 Assimilationsreaktionen und eine Negativkontrolle wurden entsprechend der Methode
nach Williamson et al. zur Unterscheidung von Candida-Biotypen verwendet. Die verschiedenen
Spezies wachsen nur dann, wenn sie das entsprechende Substrat verwerten können (Williamson
et al., 1987).
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benötigte Reagenzien und Materialien:






























Bio Merieux SA, F
- Ampulle Suspensionsmedi-
um 2 ml:
demineralisiertes Wasser Bio Merieux SA, F
oder




- RAT Medium (Reis-Agar-
Tween)
Bio Merieux SA, F
- Sabouraud Medium Bio Merieux SA, F
- McFarland Standard Nr.2 Bio Merieux SA, F
- Analytischer Profil-Index
API 20 C AUX oder Identi-
fizierungssoftware
Bio Merieux SA, F








Der Streifen API 20 C AUX besteht aus 20 Mikroröhrchen, in denen sich die dehydrierten Sub-
strate zum Nachweis der Reaktionen befinden. Die Streifen und Medien wurden bei 2-8 °C im
Kühlschrank aufbewahrt. Einige Stunden vor Gebrauch wurden diese aus dem Kühlschrank ent-
nommen, um die Medien auf Raumtemperatur (20-30 °C) zu temperieren.
1. Vorbereiten des Streifens
- Inkubationswanne zur Herstellung einer feuchten Kammer mit ca. 5 ml destilliertem oder
demineralisiertem Wasser füllen; seitlich die Probenummern markieren
- API 20 C AUX Streifen in die Wanne legen
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2. Vorbereiten des Inokulums
- Hefesuspension herstellen, deren Trübung dem McFarland Standard 2 entspricht: einen
Teil der Hefekolonien in eine 2 ml Ampulle Suspensionsmedium oder NaCl 0,85 % ge-
ben
- 1 Tropfen dieser Hefesuspension auf das RAT Medium geben
- 100 µl Suspensionslösung (2-4 Tropfen) in das Medium C geben
3. Beimpfung des Streifens
- die Mikroröhrchen des Streifens mit der Medium C-Suspensionslösung füllen
- geschlossene Wanne 48-72 h bei 30 °C inkubieren
Nach 48 h Inkubation erfolgte die Ablesung durch Vergleich mit der negativen Wachstumskon-
trolle im 1. Röhrchen. Oft war eine Inkubationszeit von 48 h bis 72 h notwendig, da einige Tests,
vor allem die Glukose-Reaktion, noch nicht klar ablesbar waren. Wurden stärkere Trübungen als
die der Kontrolle beobachtet, galt dies als positive Reaktion.
Die Identifizierung wurde anhand des Analytischen Profil-Indexes vorgenommen:
- die 21 Tests (19 Assimilationsreaktionen; eine Negativkontrolle; der 21. Test bezog sich
auf den Nachweis von Hyphen oder Pseudohyphen) wurden in sieben Gruppen a 3 Teil-
reaktionen eingeteilt
- jede negative Reaktion wurde mit 0 bewertet
- jede positive Reaktion erhielt 1, 2 oder 4 Punkte (je nach Position innerhalb der Gruppe,
d. h. ob es sich um die 1., 2. oder 3. Reaktion handelte)
- die Zahlenwerte in jeder Gruppe wurden addiert - maximal waren 1+2+4=7 Punkte er-
reichbar
- für jede Gruppe wurde der Zahlenwert notiert - da sieben Gruppen vorhanden waren, er-
gab sich eine siebenstellige Biotypnummer
Die Identifizierung kann auch mit der Identifizierungssoftware erfolgen.
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3.7 Statistische Analysen
Die statistische Verarbeitung der Daten erfolgte mit dem Programm SPSS® für Windows, Versi-
on 11.0. Für den Vergleich von Gruppen mit oder ohne Kolonisation bzw. Infektion bezüglich
des Alters, der Blutwerte, der Zeitdifferenz nach Transplantation und der Medikamenteneinnah-
me wurden der U-Test nach Mann-Whitney oder der Kruskal-Wallis-Test angewandt. Beim
Vergleich von Gruppen mit oder ohne Kolonisation bzw. Infektion bezüglich Geschlecht, Ta-
bakkonsum, Prothesen und der Medikamenteneinnahme kam der Chi-Quadrat-Test zum Einsatz.
Aussagen zur Korrelation wurden mit Hilfe des Pearson´schen Koeffizienten getroffen.
Unterschiede galten als signifikant, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit p< 0,05 war.
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4 Ergebnisse
4.1 Basisdaten der untersuchten Patienten
Insgesamt wurden 85 Patienten (38 Pat. nach Leber-, 34 Pat. nach Herz- und 13 Pat. nach Lun-
gentransplantation) beurteilt.
Die untersuchte Gruppe setzte sich aus 33 (38,8 %) weiblichen und 52 (61,2 %) männlichen Pa-
tienten zusammen (Tab. 1). Lungentransplantierte wiesen in ihrer Gruppe ein signifikant größe-
res Verhältnis von weiblichen zu männlichen Probanden auf als Herz- oder Lebertransplantierte
(Chi-Quadrat-Test, p=0,041).
Das Alter der Patienten lag bei 5 bis 69 Jahren (im Mittel 46 Jahre). Das Alter der Probanden
war in allen drei Transplantationsgruppen ähnlich. Weibliche Probanden waren durchschnittlich
42 Jahre, männliche Probanden 48 Jahre alt. Das Alter von Prothesenträgern ist mit 56 Jahren
signifikant höher als das Alter von Patienten ohne Prothesen (42 Jahre) (Mann-Whitney-U-Test,
p=0,001).
23/85 (27,1 %) Probanden waren mit Prothesen versorgt. Die Zahl der Prothesenträger ist bei
Frauen mit 12/33 (36 %) höher als bei 11/52 Männern (21 %).
Beim Tragen von Prothesen ergab sich in der Häufigkeit kein signifikanter Unterschied zwischen
den Transplantationsgruppen.
12/85 (14,1 %) Probanden gaben Tabakkonsum an, 70/85 Probanden waren Nichtraucher und
drei Patienten konnten keine Auskunft über den Tabakkonsum geben.
Nur Patienten nach Lebertransplantation berichteten über Tabakkonsum. Unter den Lungen- und
Herztransplantierten kamen ehemalige Raucher vor.
Bei keinem der Patienten lag eine HIV-Infektion vor.
Die Untersuchung fand im Mittel 118 Tage nach Transplantation statt (Minimum 4 Tage, Maxi-
mum 259 Tage, Median 125 Tage).
Bei Patienten nach Herz- oder Lungentransplantation erfolgte die Abstrichnahme nach einem
signifikant kürzeren Zeitraum nach der Transplantation als bei Patienten nach Lebertransplanta-
tion (Chi-Quadrat-Test, p=0,023).
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Tab. 1: Basisdaten der Patienten
Pat. nach Herztrans-
plantation, n = 34
Pat. nach Lebertrans-
plantation, n = 38
Pat. nach Lungen-
transplantation, n = 13
Geschlecht 24 männl./10 weibl. 24 männl./14 weibl. 4 männl./9 weibl.
Alter (Jahre, Mittel) 43 49 44
Pat. mit Prothesen 6 13 4
Pat. mit Tabakkonsum 0 12 0
Zeitraum nach Tx (d) 78 181 73
Bei neun Patienten wurde ein zweiter Abstrich genommen, bei einem Patienten ein dritter.
Die Grundkrankheiten, die eine Transplantation notwendig machten, wurden nachfolgend er-
mittelt (Tab. 2).
Tab. 2: Aufzählung der Erkrankungen, die eine Organtransplantation notwendig machten (ange-
geben wurde die Anzahl der Patientenfälle, wobei Mehrfacherkrankungen möglich sind)





- nach Hepatitis C
- nach Hepatitis D
- unbekannter Ursache
- Autoimmunzirrhose














- A und B





















Marfan-Syndrom 2 Budd-Chiari-Syndrom 1 pulmonale Hypertonie 2
angeborene Herzfehler 2 primär sklerosierende Chol-angitis 1 Sarkoidose 1
Herzklappenfehler 1 subfulminantes Leberversa-gen unklarer Genese 1 Bronchiolitis obliterans 1
akutes Leberversagen durch
Kava-Kava-Intoxikation 1
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Die Patienten erhielten je nach Typ der Organtransplantation u. a. nachfolgend genannte Medi-
kamente (Tab. 3).
Tab. 3: medikamentöse Therapie der Patienten
Medikament Pat. nach Herz-Tx (n = 34)
Pat. nach Leber-
Tx (n = 38)
Pat. nach Lun-
gen-Tx (n = 13)
alle Patienten
(n = 85)
Ciclosporin 34 100 % 3 8 % 11 85 % 48 56 %
Tacrolimus 0 0 % 35 92 % 2 16 % 37 44 %
Mycophenolatmofetil 31 91 % 15 39 % 12 92 % 58 68 %
Rapamycin 0 0 % 4 11 % 0 0 % 4 5 %
Kortikosteroide 33 97 % 22 58 % 13 100 % 68 80 %
Antibiotika 20 59 % 8 21 % 13 100 % 41 48 %
Antimykotika 21 62 % 0 0 % 10 77 % 31 36 %
Die immunsuppressive Therapie unterschied sich in Abhängigkeit von der Transplantationsgrup-
pe: während Patienten nach Lebertransplantation vorrangig Tacrolimus als Immunsuppressivum
bekamen, erhielten Herz- und Lungentransplantierte in der Regel Ciclosporin und Mycopheno-
latmofetil.
Eine antivirale Therapie erhielten 47/85 Patienten (55 %).
31/85 Patienten (36 %) wurden mit Antimykotika therapiert.
Als Antimykotika kamen zum Einsatz:
- Polyenderivat Amphotericin B: 31/85 Patienten (36 %)
- Azolderivate Itraconazol: 4/85 Patienten (4,7 %)
Fluconazol: 2/85 Patienten (2,3 %)
- Glukansynthesehemmer Caspofungin: 2/85 Patienten (2,3 %)
Itraconazol, Fluconazol und Caspofungin wurden nur in Verbindung mit Amphotericin B gege-
ben.
Von allen Patienten, die Antimykotika erhielten (n = 31), wurden 30 Patienten zusätzlich mit
Kortikosteroiden und 28 Patienten mit Antibiotika therapiert.
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4.2 Befunddaten der Patienten
4.2.1 Prävalenz aller oralen Läsionen
Orale Läsionen traten bei 36/85 (42,4 %) Patienten auf (Tab. 4).
Tab. 4: Prävalenz aller oralen Läsionen (Mehrfacherkrankung möglich); n = 85
orale Läsion Anzahl der Patienten prozentualer Anteil (%)
Candidiasis 21 24,7
braune Haarzunge 4 4,7




nekrotisierende Gingivitis 1 1,2
nekrotisierende Parodontitis 1 1,2
Gingivahyperplasie 1 1,2
Rauchergaumen 1 1,2
4.2.2 Prävalenz der oralen Candidiasis
Eine orale Candida-Kolonisation wurde als solche definiert, sobald Candida spp. nach Kultivie-
rung auf Sabouraud-Glukose-Agar identifiziert wurden. Eine orale Candidiasis war definiert als
orale Kolonisation bei gleichzeitig vorhandenen klinischen Zeichen einer pseudomembranösen
bzw. erythematösen Läsion, einer Cheilitis angularis oder einer medianen rhomboiden Glossitis.
Die Prävalenz der oralen Candidiasis ist in Tab. 5 angegeben.
Tab. 5: Prävalenz der oralen Candidiasis (Mehrfacherkrankung möglich); n = 85
klin. Manifestation der Candidiasis Anzahl der Patienten prozentualer Anteil (%)













Eine orale Candidiasis wurde bei 21/85 Patienten (24,7 %) diagnostiziert, wobei die pseudo-
membranöse Form am häufigsten auftrat (15,3 %), gefolgt von der erythematösen Form (9,4 %)
sowie der Cheilitis angularis (1,2 %).
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Ein Patient wies neben der pseudomembranösen Candidiasis auch eine erythematöse Candidiasis
auf.
Bei beiden Patienten mit medianer rhomboiden Glossitis konnte neben dieser eine erythematöse
Candidiasis beobachtet werden.
Bei zwei Patienten, bei denen eine Cheilitis angularis festgestellt wurde, konnte kein Pilz nach-
gewiesen werden. Da bei Patienten mit einer Cheilitis angularis auch andere Keime wie z. B.
Staphylococcus aureus identifiziert wurden oder eine infektiöse Ätiologie nicht gefunden werden
konnte (MacFarlane et al., 1976), wurden diese Fälle nicht als Candidiasis gewertet.
4.2.3 Candida-Spezies und Biotypen
In Tab. 6 werden alle identifizierten Keime und die entsprechenden Biotypen der Patienten in
Abhängigkeit zum Transplantationstyp, Prothesentragen, zur medikamentösen Therapie und kli-
nischen Manifestation genannt. Zuerst wurden alle Patienten ohne Hefepilz, dann alle Patienten,
bei denen C. albicans-Spezies identifiziert wurden und später Patienten mit non-albicans-Spezies
aufgelistet. Ein zweiter Abstrich wurde mit „A“ gekennzeichnet, ein dritter mit „B“. Diese Ab-
striche wurden direkt nach dem ersten Abstrich eingeordnet, um eventuelle Spezies-Wechsel zu
erkennen.
Nur der erste Abstrich ging in die statistische Auswertung ein. Weitere Abstriche vom gleichen
Patienten wurden gesondert betrachtet. Eine statistische Auswertung aller weiteren Abstriche
konnte auf Grund der geringen Fallzahlen nicht durchgeführt werden.
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Tab. 6: identifizierte Candida-Spezies und entsprechende Biotypen der Patienten in Abhängig-
keit zum Organtyp, Tragen von Prothesen, zur medikamentösen Therapie und klinischen Mani-


























































































































1 - Leber (x) x x x
2 - - Leber x x
3 - - Leber x
4 - - Leber x x x x x
5 - - Leber x x x
6 - - Leber x x
7 - - Leber x
8 - - Leber x
9 - - Herz x x x x x x
9A - - Herz x x x x x x x
9B C. albicans 1 2576174 Herz x x x x x x x
10 - - Herz x x x x x x
10A - - Herz x x x x x x
11 - - Herz x x x x x x
11A - - Herz x x x x x x x
12 - - Herz x x x x x
13 - - Herz x x x x x x
14 - - Herz x x x
15 - - Herz x x x x x
16 - - Herz x x x
17 - - Herz x x x x x x
18 - - Herz x x x x
19 - - Lunge x x x x x x
19A C. albicans 2 2540134 Lunge x x x x x x x
20 - - Lunge x x x x x
21 - - Herz (x) x x x x
22 C. albicans 2556134 Lunge x x x x x x x x
23 C. albicans 1 2176174 Herz x x x x x x
24 C. albicans 1 2576174 Leber x x x x
25 C. albicans 1 2576174 Leber x x
26 C. albicans 1 2576174 Leber x x x x
27 C. albicans 1 2576174 Leber x x x
28 C. albicans 1 2576174 Leber x x x x x



























































































































29 C. albicans 1 2576174 Leber x x x
30 C. albicans 1 2576174 Leber x x x
31 C. albicans 1 2576174 Leber x x x x x x
32 C. albicans 1 2576174 Leber x x x x
33 C. albicans 1 2576174 Leber x x
34 C. albicans 1 2576174 Leber x x
35 C. albicans 1 2576174 Leber x x x
36 C. albicans 1 2576174 Leber x x
36A C. albicans 1 2776174 Leber x x
37 C. albicans 1 2576174 Leber x x x x x
38 C. albicans 1 2576174 Leber x x x
39 C. albicans 1 2576174 Leber x x x
40 C. albicans 1 2576174 Leber x x x x
41 C. albicans 1 2576174 Leber x x
42 C. albicans 1 2576174 Herz x x x x x x x
42A C. albicans 1 2576174 Herz x x x x x x
43 C. albicans 1 2576174 Herz ? x x x x x x
44 C. albicans 1 2576174 Lunge x x x x x x x x
44A C. albicans 1 2576174 Lunge x x x x x x x x x x
45 C. albicans 1 2576174 Herz x x x x x x
46 C. albicans 1 2576174 Herz x x x x x x
47 C. albicans 1 2576174 Herz x x x x
48 C. albicans 1 2576174 Herz x x x x x
49 C. albicans 1 2576174 Herz x x x x x x
50 C. albicans 1 2576174 Herz x x x x x x
51 C. albicans 1 2576174 Herz x x x x x x
51A C. famata 6776563 Herz x x x x x x x x
52 C. albicans 1 2576174 Herz x x x x x x x
53 C. albicans 1 2576174 Herz x x x
54 C. albicans 1 2576174 Herz x x x x
55 C. albicans 1 2576174 Herz x x x x
56 C. albicans 1 2576174 Lunge x x x x x
57 C. albicans 1 2576174 Herz x x x x x x x
58 C. albicans 1 2576174 Herz x x x x
59 C. albicans 1 2576174 Herz x x x x
60 C. albicans 1 2576174 Lunge x x x x x x



























































































































61 C. albicans 1 2576175 Lunge x x x x x
62 C. albicans 1 2776174 Leber x x x
63 C. albicans 1 2776174 Leber x x x
64 C. albicans 1 2776174 Leber x x x
65 C. albicans 1 2776174 Leber x x x x x
66/1 C. albicans 1 6566174 Leber x x
66/2 C. albicans 1 6576174 Leber x x
67 C. albicans 1 6576174 Leber x x x x
68 C. dubliniensis 6172130 Leber x x
69 C. famata 6376170 Leber x x x
70 C. famata 6576771 Lunge x x x x x x
71 C. glabrata 2000040 Leber x x x x x x
72 C. glabrata 2000040 Leber x x x x x
73 C. glabrata 2000040 Leber x x x x
74 C. glabrata 2000040 Lunge ? x x x x x x
75 C. glabrata 2000040 Lunge ? x x x x x x x
76 C. glabrata 2000040 Herz x x x x x x
77 C. guilliermondii 6776373 Herz x x x x x x
78 C. kefyr 2042420 Herz x x x x x x
79 C. krusei 6000000 Lunge x x x x x x
80 C. krusei 6000100 Herz x x x x x x x
80A C. krusei 6000100 Herz x x x x x x x
81 C. krusei 6000100 Herz x x x x x x x
82 C. krusei 6000100 Lunge x x x x x x x x
83 C. lusitaniae 6516371 Herz x x x x x x
84 C. magnoliae 6000020 Lunge x x x x x x x
85 P. ohmeri 6156172 Leber x x x
Bei den Patienten erfolgte die Identifizierung der Candida spp. mit einer Genauigkeit von 33,9 %
bis 99,9 %.
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4.2.4 Prävalenz der Candidakolonisation
Bei 63/85 Patienten (74,1 %) konnten Candida-Spezies nachgewiesen werden.
Von allen gefundenen Candida-Isolaten war C. albicans die am häufigsten isolierte Spezies
(73,0 %), gefolgt von C. glabrata, C. krusei und C. famata (9,5 %; 6,3 %; 3,2 %) (Tab. 7).
Außerdem wurden identifiziert: C. dubliniensis, C. guilliermondii, C. kefyr, C. lusitaniae,
C. magnoliae (jeweils 1,6 %) und in einem Fall Pichia ohmeri, ein anderer Hefepilz.
Bei 42/63 Patienten (66,7 %) zeigten sich bei positivem Laborbefund keine klinischen Zeichen
einer oralen Candidiasis. Bei 21/63 Patienten konnte auch klinisch eine Candidiasis beobachtet
werden (Tab. 5).
Tab. 7: identifizierte Candida-Spezies
Spezies Anzahl der Pat.n = 85
Anteil (%) von allen
Candida spp.; n = 63
C. albicans 46 73,0
C. glabrata 6 9,5
C. krusei 4 6,3
C. famata 2 3,2
C. dubliniensis 1 1,6
C. guilliermondii 1 1,6
C. kefyr 1 1,6
C. lusitaniae 1 1,6
C. magnoliae 1 1,6
keine Candida-Spezies 22 -
Die identifizierten Candida-Spezies setzten sich zu 73 % (46/63 Spezies) aus C. albicans-Isolaten
und zu 27 % (17/63 Spezies) aus non-albicans-Spezies zusammen.
C. tropicalis konnte in keinem der Fälle nachgewiesen werden.
Biotypen von C. albicans
Für C. albicans konnten sieben verschiedene Phänotypen gefunden werden. 37/47 (78,8 %) der
Biotypen von C. albicans gehörten zum klassischen Phänotyp 2576174 (Tab. 8). Alle Isolate
waren positiv für Glukose (sieben-stellige Biotypnummer beginnend mit 2 oder 6).
Nur ein Patient wies eine Kombination zweier Biotypen auf. Bei ihm konnten gleichzeitig der
Biotyp 6566174 sowie der Biotyp 6576174 von C. albicans gefunden werden. Eine Candidiasis
wurde jedoch nicht beobachtet.
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Tab. 8: Biotypen von C. albicans; n = 47








In Tab. 9 wird die Candidakolonisation und -infektion in Abhängigkeit vom Geschlecht, Tragen
von Prothesen und dem Tabakkonsum dargestellt.
Tab. 9: Candidakolonisation und -infektion in Abhängigkeit vom Ge
schlecht, Tragen von Prothesen und dem Tabakkonsum




























4.2.5 Candidakolonisation und -infektion in Abhängigkeit von der Antimykotikatherapie
In Tab. 10 bzw. Tab. 11 werden die Prävalenzen der Candidainfektion und -kolonisation der Pa-
tienten ohne bzw. mit Antimykotikatherapie gezeigt.
Tab. 10: Prävalenz der Candidainfektion und -kolonisation bei Patienten
ohne Antimykotikatherapie (n = 54)
Anzahl der Patienten prozentualer Anteil
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Tab. 11: Prävalenz der Candidainfektion und –kolonisation bei Patienten
mit Antimykotikatherapie (n = 31)
Anzahl der Patienten prozentualer Anteil




























Bei Patienten ohne antimykotischer Therapie konnten drei, bei Patienten mit Antimykotikathera-
pie sieben verschiedene non-albicans-Spezies isoliert werden.
C. krusei wurde nur bei Patienten mit Antimykotikagabe (3 Patienten Amphotericin B; 1 Patient
Amphotericin B und Itraconazol) nachgewiesen, bei 3/4 Patienten konnte der Biotyp 6000100
identifiziert und eine pseudomembranöse Candidiasis beobachtet werden. Der Patient ohne Can-
didiasis hatte den Biotyp 6000000 von C. krusei.
Häufigkeit der Biotypen in Abhängigkeit von der Antimykotikatherapie
Aufgrund der höheren Speziesvielfalt bei Patienten mit Antimykotikatherapie wurde bei diesen
Patienten auch eine höhere Anzahl verschiedener Biotypen gefunden. Bei Patienten mit Antimy-
kotikatherapie konnten zehn, bei Patienten ohne Antimykotikatherapie nur neun verschiedene
Biotypen identifiziert werden. Bei Patienten ohne Antimykotikatherapie wurden jedoch sechs,
bei Patienten mit Antimykotikatherapie nur zwei verschiedene Biotypen von C. albicans nach-
gewiesen (Tab. 12 und Tab. 13).
Tab. 12: Häufigkeit der Biotypen von C. albicans
bei Patienten ohne Antimykotikatherapie
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Tab. 13: Häufigkeit der Biotypen von C. albicans
bei Patienten mit Antimykotikatherapie
Biotyp Anzahl prozentualer Anteil (%)
2576174 11 92
2556134 1 8
4.2.6 Keimschlauchbildung und farbiges Wachstum auf CHROMagar®
Alle C. albicans-Isolate (100 %) haben Keimschläuche gebildet. Bei allen anderen Candida-
Spezies fiel der Keimschlauchtest negativ aus.
Das Anzüchten auf CHROMagar® zeigte farbiges Wachstum wie folgt:
C. albicans hellgrün, dunkelgrün, blau-grün
C. dubliniensis grün
C. famata hellviolett, grün







Bei 10,9 % wurden atypische dunkelgrüne Kolonien von C. albicans auf CHROMagar® beob-
achtet, wogegen 87,7 % die typisch hellgrüne Farbe zeigten.
4.3 Korrelationen
4.3.1 Einfluss des Geschlechtes auf die Candidakolonisation und -infektion
In die Untersuchung wurden 33 (38,8 %) weibliche und 52 (61,2 %) männliche Personen einbe-
zogen.
Die Candidakolonisation bzw. -infektion weiblicher Probanden war ähnlich derer männlicher
Probanden (76 % vs. 73 %, Chi-Quadrat-Test, p=0,78 bzw. 30 % vs. 21 %, Chi-Quadrat-Test,
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p=0,44) (Tab. 9).
Ebenfalls statistisch nicht signifikant ist, dass weibliche Patienten mehr non-albicans-Spezies
(40 % vs. 18 %), jedoch weniger C. albicans (60 % vs. 82 %) (Chi-Quadrat-Test, p=0,06) auf-
wiesen, als männliche Patienten.
4.3.2 Einfluss des Alters auf die Candidakolonisation und -infektion
Das Alter der Probanden hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Candidakolonisation bzw. –
infektion (Mann-Whitney-U-Test, p>0,05). Das Alter der Patienten lag im Durchschnitt bei 46
Jahren (Minimum 5 Jahre, Maximum 69 Jahre, Median 49 Jahre). Teilt man die Patienten ent-
sprechend dem Alter in zwei Gruppen gleicher Personenzahl, so konnten in der ersten Gruppe (5
bis 49 Jahre) zu 79 % Candida spp. nachgewiesen werden, in der zweiten Gruppe (ab 50 Jahre)
zu 69 %. Diese Differenz ist jedoch nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test, p=0,29).
4.3.3 Einfluss von Prothesen auf die Candidakolonisation und -infektion
23/ 85 Patienten (27,1 %) trugen eine Prothese. 59 Probanden trugen keine Prothese, bei drei
Probanden war hierzu keine Aussage möglich.
Das Tragen von Prothesen hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Candidakolonisation.
Nur das Auftreten einer erythematösen Candidiasis war bei Prothesenträgern statistisch signifi-
kant höher als bei Patienten ohne Prothese (Chi-Quadrat-Test, p=0,005) (Tab. 14). Bei 6/23
(26 %) Prothesenträgern konnte eine erythematöse Candidiasis beobachtet werden, wogegen
diese nur bei 2/59 (3 %) Patienten ohne Prothesen auftrat.
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In dieser Studie wurde bei sechs Patienten C. glabrata nachgewiesen (Tab. 7).
Vier dieser Patienten trugen eine Prothese, wobei drei dieser vier Patienten eine erythematöse
Candidiasis entwickelten, der vierte Patient stand unter Antimykotikatherapie (Tab. 6). Bei ihm
wurde keine Candidiasis beobachtet. Bei Prothesenträgern stieg die Prävalenz von C. glabrata
auf 20 % (4/20 Patienten) an.
Die zwei anderen Patienten, bei denen C. glabrata identifiziert wurde, konnten auf Grund des
Krankheitszustandes keine Angaben zum Tragen von Prothesen machen. Eine Candidiasis wurde
hier nicht beobachtet. Bei diesen Patienten erfolgte ebenfalls eine Antimykotikatherapie.
4.3.4 Einfluss des Tabakkonsums auf die Candidakolonisation und -infektion
70/85 Probanden waren Nichtraucher. Bei drei Patienten konnte der Tabakkonsum nicht ermittelt
werden. 12 Patienten (alle nach Lebertransplantation) waren Raucher.
Zwischen Tabakkonsum und Candidakolonisation bzw. -infektion konnte kein signifikanter Zu-
sammenhang gefunden werden (Tab. 9).
4.3.5 Einfluss des Zeitraumes zwischen Abstrichnahme und Transplantation auf die
Candidakolonisation und -infektion
Die Untersuchung fand nach mindestens 4 bis höchstens 259 Tagen statt (Median 125 Tage).
Bei Patienten, die non-albicans-Spezies aufwiesen, lag zwischen Transplantation und Abstrich-
nahme ein signifikant kürzerer Zeitraum (Median 21 Tage) als bei Patienten mit C. albicans-
Isolaten oder bei Patienten ohne Pilznachweis (Median 147 Tage bzw. 152 Tage) (Kruskal-
Wallis-Test, p=0,027).
Der Zeitraum zwischen Transplantation und Abstrichnahme spielte keine signifikante Rolle für
das Auftreten einer Candidiasis. Bei Patienten ohne Candidiasis betrug der Zeitraum 150 Tage
(Medianwert), Patienten mit Candidiasis wiesen einen Zeitraum von 63 Tagen auf (Medianwert)
(Mann-Whitney-U-Test, p=0,064).
In Tab. 15 werden die Patienten, bei denen die Candida-Untersuchung höchstens 125 Tage nach
Transplantation erfolgte, mit denen, die später untersucht wurden, verglichen.
Die Zahl der Patienten mit non-albicans-Spezies ist in der ersten Gruppe größer als in der zwei-
ten Gruppe (13/43 vs. 4/42 Patienten). Dagegen ist die Zahl der Patienten mit C. albicans und mit
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keiner nachgewiesenen Candida-Spezies in der ersten Gruppe geringer als in der zweiten (21/43
vs. 25/42 Patienten; 9/43 vs. 13/42 Patienten; Chi-Quadrat-Test, p=0,054).
Signifikante Korrelationen gab es bezüglich der Leukozyten- bzw. Lymphozytenzahl, der An-
zahl neutrophiler Zellen und dem Hämoglobinwert (r=0,417,p=0,000; r=0,331 Spearman,
p=0,013; r=0,54, p=0,000; r=0,46, p=0,000) (Tab. 15).
Bei Patienten, die einen kürzeren Zeitraum zwischen Transplantation und Abstrichnahme auf-
wiesen, ist die Leukozytenzahl und die Anzahl neutrophiler Granulozyten höher und die Lym-
phozytenzahl sowie der Hämoglobinwert (Medianwerte) geringer als bei Patienten mit späterer
Abstrichnahme.
Auch die Einnahme von immunsuppressiven, antimykotischen und antibiotischen Medikamenten
unterscheidet sich signifikant.
Tab. 15: Candidakolonisation, Medikamenteneinnahme und serologische Parameter bei Patien-
ten nach Tx je nach Zeitraum zwischen Transplantation und Abstrichnahme
Zeitraum zwischen Tx und
Abstrichnahme ≤ 125 Tage
(n= 43)
Zeitraum zwischen Tx und






















Ciclosporin 67 % (29 Pat.) 45 % (19 Pat.) p = 0,039
Tacrolimus 33 % (14 Pat.) 55 % (23 Pat.) p = 0,039
Kortikoide 91 % (39 Pat.) 69 % (29 Pat.) p = 0,013
Antimykotika 53 % (23 Pat.) 19 % (8 Pat.) p = 0,001



















g/dl (Median) 10,9 11,9
r=0,46
p=0,000
In der ersten Gruppe lag die Lymphozytenzahl unter dem Normbereich (864-5110 Zellen/µl) und
die Zahl der neutrophilen Granulozyten war zu hoch (Normbereich 1,4-6,5 K/µl). Der Hämoglo-
binwert lag in beiden Gruppen unter dem Normbereich (12-17,5 g/dl).
                                                                                                                                                   Ergebnisse
46
Patienten, bei denen die Abstrichnahme eher erfolgte, bekamen signifikant häufiger Antimykoti-
ka (Mann-Whitney-U-Test, p=0,001).
4.3.6 Einfluss der Medikamenteneinnahme auf die Candidakolonisation und -infektion
In Tab. 16 werden die Prävalenzen einer Candidakolonisation bzw. -infektion in Abhängigkeit
von ausgewählter medikamentöser Therapie gegenübergestellt.
Tab. 16: Gegenüberstellung der Patienten mit/ ohne immunsuppressiver sowie antiviraler,
antibiotischer oder antimykotischer Therapie bezüglich einer Candidiasis bzw. im Nach-









































































Alle genannten Medikamente hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Candidakolonisation
bzw. -infektion.
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Immunsuppressiva
Zwischen Patienten mit bzw. ohne immunsuppressiver Therapie mittels Ciclosporin, Tacrolimus,
Mycophenolatmofetil, Rapamycin oder Kortikosteroiden konnte kein signifikanter Unterschied
bezüglich einer Candidiasis bzw. im Nachweis von Candida spp. gefunden werden (Tab. 16).
Auch unterscheiden sich die Patienten, die Ciclosporin als Immunsuppressivum erhielten, in ih-
rer Candidakolonisation bzw. -infektion nicht signifikant von den Patienten, die mit Tacrolimus
therapiert wurden. Die Prävalenz der Candidakolonisation liegt bei allen Immunsuppressiva im
Bereich von 73-78 %, eine Candidiasis konnte je nach Immunsuppressivum bei 22-28 % aller
Patienten beobachtet werden. Eine Ausnahme bildet dabei Rapamycin. Dieses Medikament er-
hielten nur vier Patienten, von denen keiner eine orale Candidiasis entwickelte.
Antimykotika
Zwischen Patienten mit bzw. ohne Antimykotikatherapie zeigten sich bezüglich einer Candidia-
sis bzw. im Nachweis von Candida spp. keine signifikanten Unterschiede (Tab. 16).
Jedoch ist die Speziesvielfalt bei Patienten mit Antimykotikatherapie signifikant höher als bei
Patienten ohne diese (Chi-Quadrat-Test; p=0,004). Während bei Patienten ohne Antimykoti-
katherapie nur vier verschiedene Spezies, darunter zu 87 % (34/39) C. albicans, identifiziert
wurden, konnten bei Patienten mit Antimykotikatherapie acht verschiedene Candida-Spezies
nachgewiesen werden. C. albicans wurde nur noch zu 50 % (12/24), andere Spezies wie
C. krusei und C. glabrata jedoch vermehrt nachgewiesen (Tab. 10 und Tab. 11).
Der Unterschied zwischen Patienten mit oder ohne Antimykotikatherapie bezüglich des Nach-
weises von non-albicans-Spezies ist signifikant (Tab. 17).
Tab. 17: Unterschiede zwischen Patienten mit oder ohne Antimykotikatherapie bezüglich des
Nachweises von non-albicans-Spezies (nur Patienten betrachtet, bei denen Candida spp. identifi-
ziert wurden)
Candida spp. Pat. mit Antimykotika-therapie (n = 24)
Pat. ohne Antimykotika-
therapie (n = 39)
p
(Chi-Quadrat-Test)
C. albicans 50 % (12 Pat.) 87 % (34 Pat.)
non-albicans-Spezies 50 % (12 Pat.) 13 % (5 Pat.) 0,002
Nur zwei Patienten wurden neben Amphotericin B mit Fluconazol therapiert. Bei diesen beiden
Patienten konnte C. albicans (Biotyp 2576174) identifiziert werden. Eine Candidiasis wurde
nicht beobachtet.
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Vier andere Patienten erhielten neben Amphotericin B noch ein anderes Azolderivat: Itracona-
zol. Bei diesen Patienten wurde in einem Fall kein Pilz nachgewiesen, dreimal jedoch non-
albicans-Spezies. Bei zwei Patienten konnte C. glabrata, bei einem anderen Patienten C. krusei
identifiziert werden. Bei Letzterem wurde eine pseudomembranöse Candidiasis beobachtet.
Zwei Patienten erhielten neben Amphotericin B den neu eingeführten Glukansynthesehemmer
Caspofungin. Es konnte keine Candidiasis nachgewiesen werden. Bei einem Patienten wurden
keine Candida spp. nachgewiesen, bei dem anderen Patienten konnte C. glabrata identifiziert
werden.
C. krusei konnte bei vier Patienten isoliert werden. Alle vier Patienten standen unter Antimyko-
tikatherapie. Bei drei dieser Patienten konnte eine pseudomembranöse Candidiasis beobachtet
werden.
Patienten mit Antimykotikatherapie zeigten signifikant höhere Leukozytenzahlen und niedrigere
Hämoglobinwerte. Der Zeitraum, der zwischen Transplantation und Abstrichnahme lag, war bei
Patienten mit Antimykotikatherapie ebenfalls signifikant kürzer (Tab. 18).
Tab. 18: Leukozytenzahlen, Hämoglobinwert und Zeitraum zwischen Transplantation und Ab-











Anzahl der Leukozyten (K/µl) 8,6 5,7 0,002
Hämoglobinwert (g/dl) 9,8 12,1 0,000
Zeitraum zwischen Transplanta-
tion und Abstrichnahme (d) 21 181 0,000
Virustatika
Es zeigte sich folgender Trend: Patienten, die eine antivirale Therapie erhielten, zeigten eine
größere Prävalenz für das Auftreten einer pseudomembranösen Candidiasis (Chi-Quadrat-Test,
p=0,088) als Patienten ohne antivirale Therapie.
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Antibiotika
Zwischen Patienten mit und ohne Antibiotikatherapie zeigten sich bezüglich einer Candidiasis
bzw. im Nachweis von Candida spp. keine signifikanten Unterschiede.
Bei 33/41 (80,5 %) Patienten mit Antibiotikatherapie konnten Candida spp. nachgewiesen wer-
den.
Patienten, die Antibiotika erhielten, zeigten jedoch signifikant mehr non-albicans-Spezies als
Patienten ohne Antibiotikatherapie (Tab. 19). Nur 13 % der Patienten, die keine Antibiotika er-
hielten, waren mit non-albicans-Spezies kolonisiert, jedoch konnten bei 39 % der Patienten mit
Antibiotikatherapie non-albicans-Spezies identifiziert werden (Chi-Quadrat-Test, p=0,02).
Tab. 19: Unterschiede zwischen Patienten mit oder ohne Antibiotikatherapie bezüglich des
Nachweises von non-albicans-Spezies
Candida spp. Pat. mit Antibiotikathe-rapie (n = 33)
Pat. ohne Antibiotikathe-
rapie (n = 30)
p
(Chi-Quadrat-Test)
C. albicans 61 % (20 Pat.) 87 % (26 Pat.)
non-albicans-Spezies 39 % (13 Pat.) 13 % (4 Pat.) 0,02
4.3.7 Einfluss der serologischen Parameter auf die Candidakolonisation und -infektion
Bei Patienten ohne Pilznachweis und bei Patienten mit C. albicans ist die Zahl der Leukozyten
signifikant geringer (Median 5,4 K/µl bzw. 6,0 K/µl) als bei Patienten mit non-albicans-Spezies
(Median 8,6 K/µl) (Kruskal-Wallis-Test, p=0,024).
Es konnte folgender Trend beobachtet werden: Patienten ohne Pilznachweis und Patienten mit
C. albicans zeigten höhere Hämoglobinwerte (Median 11,4 g/dl bzw. 11,9 g/dl) als Patienten mit
non-albicans-Spezies (Median 10,4 g/dl) (Kruskal-Wallis-Test, p=0,069).
Weibliche Probanden wiesen geringfügig höhere Hämoglobinwerte auf als männliche Probanden
(Median 11,6 g/dl vs. 11,4 g/dl). Der Hämoglobinwert lag dabei bei 21/31 weiblichen Patienten
(68 %) und bei 47/52 männlichen Patienten (90 %) unter dem Normbereich (weiblich: 12-15,7
g/dl; männlich: 14-17,5 g/dl).
In unserer Untersuchung konnte bei 21/85 Patienten auf die Daten der CD 4-Helfer-Zellzahlen
und das CD4/CD8-Verhältnis zurückgegriffen werden. Es wurde keine Signifikanz bezüglich der
Kolonisation, der ermittelten Candida-Spezies oder der klinischen Ausprägung einer Candidiasis
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beobachtet, obwohl auch sehr geringe Zellzahlen bzw. Verhältnisse zu verzeichnen waren (CD
4-Helfer-Zellzahl: Minimum 5 Zellen/µ, Maximum 734 Zellen/µ; CD4/CD8-Verhältnis: Mini-
mum 0,2, Maximum 5,0).
Bei einigen Probanden standen aktuelle Untersuchungsergebnisse zum Vorliegen einer CMV-
Infektion zur Verfügung. Diese Patienten zeigten keine signifikant höhere Candidakolonisation
oder -infektion.
Eine aktive CMV-Infektion konnte nur bei sechs Patienten über CMV-IgM-Antikörper oder über
CMVpp65-Antigen nachgewiesen werden.
Bei drei Patienten mit aktiver CMV-Infektion, d. h. bei 50 % der Patienten mit aktueller CMV-
Infektion, wurde eine pseudomembranöse Candidiasis diagnostiziert. Bei Patienten ohne aktive
CMV-Infektion konnte diese nur in 13 % der Fälle (4/29 Patienten) beobachtet werden (Chi-
Quadrat-Test, p=0,059).
Zwischen Leber- und Lungen- bzw. Leber- und Herztransplantierten gab es signifikante Unter-
schiede bezüglich der Höhe des Tacrolimus- und spezifischen Ciclosporin-Spiegels, der Leuko-
zyten- bzw. Lymphozytenzahl, der Anzahl neutrophiler Zellen und des Hämoglobinwertes. Pati-
enten nach Lungen- und Herztransplantation unterschieden sich in diesen Angaben nicht signifi-
kant voneinander (Tab. 20).














Tacrolimus-Spiegel kein Patient 6,1 13,5 (nur 2 Pat.) p=0,019
spez. Ciclosporin-
Spiegel (ng/ml) 314 180 (nur 3 Pat.) 347 p=0,02
Leukozyten (K/µl) 7,15 5,5 8,61 p=0,002
Lymphozyten
(Zellen/ µl)
672 1493 567 p=0,000
neutrophile Zellen
(K/µl) 6,29 2,42 6,89 p=0,000
Hämoglobinwert
(g/dl) 11,0 12,9 10,0 p=0,000
                                                                                                                                                   Ergebnisse
51
4.3.8 Einfluss der Art der Organtransplantation auf die Candidakolonisation und -
infektion
In Tab. 21 werden die Prävalenzen einer Candidakolonisation bzw. -infektion und die Candida-
Spezies bei Patienten nach Herz-, Leber- und Lungentransplantation gegenübergestellt.














orale Candidiasis 9 27 % 9 24 % 3 23 % 0,95



































Patienten nach Herz-, Leber- oder Lungentransplantation wiesen bezüglich einer oralen Candi-
diasis bzw. einer Candidakolonisation keine signifikant unterschiedlichen Prävalenzraten auf.
Bei Patienten nach Lungentransplantation konnten mehr non-albicans-Spezies als C. albicans-
Isolate nachgewiesen werden. Bei Patienten nach Leber- oder Herztransplantation traten weniger
non-albicans-Spezies als C. albicans-Isolate auf. Dies ist nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p=0,059).
4.3.8.1 Patienten nach Lebertransplantation
Da bei Patienten nach Lebertransplantation die Abstrichnahme deutlich später erfolgte als bei
Patienten nach Herz- und Lungentransplantation (181 Tage vs. 78 bzw. 73 Tage nach Trans-
plantation, Medianwerte), standen diese Patienten nicht mehr unter antimykotischer Therapie.
Es wurde deshalb eine separate Betrachtung der Patienten nach Lebertransplantation vorgenom-
men.
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Bei 5/38 Patienten nach Lebertransplantation, alle weiblichen Geschlechtes (Chi-Quadrat-Test,
p=0,005) konnten non-albicans-Spezies nachgewiesen werden. Die ermittelten non-albicans-
Spezies wurden in Bezug zu auffälligen Parametern in Tab. 22 zusammengefasst.
Tab. 22: non-albicans-Spezies bei Patienten nach Lebertransplantation in












C. dubliniensis (184) 3,8
C. famata x 77 13,5 x
C. glabrata x 21 (6,7) x x
C. glabrata x 45 (7,4) x x
C. glabrata x 68 (5,6) x
Bei Patienten nach Lebertransplantation zeigte sich ein signifikanter bzw. tendenziell signifi-
kanter Zusammenhang zwischen einer Candidakolonisation bzw. -infektion und der Anzahl der
Leukozyten.
Der Median für die Zahl der Leukozyten ist bei Lebertransplantierten mit einer Candidakoloni-
sation bzw. -infektion stets höher als bei Lebertransplantierten ohne diese (Tab. 23).
Bei gesunden Personen liegt der Normwert der Leukozytenzahl bei 4,3-10 K/µl.
Tab. 23: Zusammenhang zwischen Leukozytenzahl und Candidakolonisation bzw.
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Die geringste Zahl der Leukozyten zeigten Probanden ohne Candida in der Mundhöhle (Median
4,2 K/µl), die höchste Zahl an Leukozyten zeigten dagegen Probanden mit non-albicans-Spezies
(Median 6,7 K/µl).
Sechs Patienten nach Lebertransplantation entwickelten eine erythematöse Candidiasis.
Alle sechs Patienten erhielten Kortikosteroide, 4/6 Patienten wurden gleichzeitig mit Antibiotika
therapiert und 4/6 Patienten trugen eine Prothese.
Zwischen der Therapie mit Antibiotika und Kortikosteroiden und der Prävalenz einer erythe-
matösen Candidiasis konnte ein signifikanter Zusammenhang ermittelt werden.
4/8 Patienten, die Antibiotika und 6/22 Patienten, die Kortikosteroide erhielten, entwickelten
eine erythematöse Candidiasis. Dagegen wurde nur bei 2/30 Patienten ohne Antibiotikatherapie
(Chi-Quadrat-Test, p=0,012) und bei keinem Patienten ohne Kortikoidtherapie (Chi-Quadrat-
Test, p=0,03) eine erythematöse Candidiasis beobachtet (Tab. 24).
Tab. 24: Einfluss der Antibiotika- und Kortikoidtherapie auf die







Therapie (n = 8)





Therapie (n = 22)




Klinisch zeigten lebertransplantierte Prothesenträger eine höhere Prävalenz einer Candidiasis
(46 %) als Lebertransplantierte ohne Prothese (12 %) (Chi-Quadrat-Test, p=0,04) (Tab. 25).
Die Zahl der non-albicans-Spezies war bei Prothesenträgern größer (4/12 Lebertransplantierte)
als bei Lebertransplantierten ohne Prothese (1/17 Lebertransplantierte) (Chi-Quadrat-Test,
p=0,054).
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orale Candidiasis 6 46 % 3 12 % 0,04

















4.3.9 Patienten mit mehrmaliger Abstrichnahme
Bei neun Patienten wurde ein zweiter, bei einem Patienten auch ein dritter Abstrich genommen
(Tab. 6).
Bei zwei Patienten nach Herztransplantation konnte weder beim ersten noch beim zweiten Ab-
strich ein Pilz nachgewiesen werden.
Bei vier Patienten fand kein Spezies-Wechsel statt (je ein Patient nach Herz-, Leber- und Lun-
gentransplantation: C. albicans und ein Patient nach Herztransplantation: C. krusei). Bei dem
Patienten nach Lebertransplantation wurde von C. albicans erst der Biotyp 2576174, einen Tag
später jedoch der Biotyp 2776174 nachgewiesen.
Bei zwei anderen Patienten nach Herz- bzw. Lungentransplantation konnte zuerst kein Pilz iden-
tifiziert werden, später jedoch C. albicans.
Bei einem Patienten nach Herztransplantation fand ein Spezies-Wechsel statt. Zuerst wurde
C. albicans, sechs Wochen später C. famata identifiziert. Bei der ersten Abstrichnahme hatte der
Patient lediglich 16 ml Amphotericin B per os, zum Zeitpunkt der zweiten Abstrichnahme 3 ml
Amphotericin B, 100 mg Fluconazol sowie 100 mg Itraconazol per os eingenommen. Beide
Male wurde eine pseudomembranöse Candidiasis diagnostiziert, erstere auf dem Zungenrücken
und am Gaumen, die zweite am Gaumen und Rachen. Bei der zweiten Abstrichnahme wurde auf
der Zunge zusätzlich eine erythematöse Candidiasis diagnostiziert. Die Leukozytenzahl war bei
der ersten Abstrichnahme mit 17,5 K/µl erhöht, bei der zweiten Abstrichnahme der Hämoglo-
binwert mit 12,1 g/dl erniedrigt, die Zahl der neutrophilen Granulozyten mit 81 % zu hoch und
die Lymphozytenzahl mit 0,5 K/µl zu niedrig.
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5 Diskussion
5.1 Diskussion der angewandten Methoden
Die Technik der Abstrichnahme mittels einen sterilen Wattebausches wurde wegen der guten
Aufbewahrungsmöglichkeit gewählt. Diese Methode ist aufgrund der einfachen Durchführung
eine gängige Methode in Studien und hat sich gut etabliert (Samaranayake et MacFarlane, 1990;
Williams et al., 2000).
Der posteriore Zungenrücken wurde als Abstrichort gewählt, da er mit seinen großflächigen
Zungenpapillen die häufigste Besiedlungsfläche darstellt, während andere Regionen des Mundes
erst sekundär bewohnt werden (Arendorf et al., 1980; Oliver et al., 1984).
Es stellt sich die Frage, ob Abstriche in der Mundhöhle geeignet sind, Pilzkolonisationen an an-
deren Regionen außerhalb des Mundes zu zeigen. Über die klinische Bedeutung der Candida-
Kolonisation an den unterschiedlichsten Körperstellen gibt es kontroverse Meinungen.
Sziegoleit et al. fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Candidabesiedlung der
Mundhöhle und des Magen-Darm-Traktes. Der alleinige Nachweis von Hefen im Orointestinal-
trakt sollte allerdings noch nicht überbewertet und als Candidainfektion interpretiert werden
(Sziegoleit et al., 2002).
Voss et al. meinten, dass z. B. Stämme, die im Urin oder Stuhl Kolonien gebildet haben, später
zur Candiämie führen. Sie konnten einen identischen Stamm bei 84 % der Patienten an koloni-
sierten oder infizierten Körperstellen und den späteren Isolaten im Blut feststellen (Voss et al.,
1994).
Kusne et al. fanden keine Korrelation zwischen Candidakolonisationen an verschiedenen anato-
mischen Orten des Gastrointestinaltraktes, mit Ausnahme des Magens und Duodenums. Mun-
dabstriche sind deshalb ihrer Meinung nach nicht geeignet, eine Candidakolonisation außerhalb
des Mundes zu zeigen (Kusne et al., 1994). Auch Tollemar et al. konnten in ihrer Studie nicht
zeigen, dass bei Patienten nach Lebertransplantation die Kolonisation mit Candida an drei oder
mehr Stellen mit einer tiefen Infektion korrelierte (Tollemar et al., 1990).
Da in vorliegender Studie die Candidabesiedlung der Mundhöhle untersucht wurde, können kei-
ne genauen Aussagen über tiefe Candida-Infektionen der Patienten getroffen werden.
Es muss allerdings berücksichtigt werden, dass die meisten Patienten, die eine tiefe Candidain-
fektion entwickelt haben, vorher mit Candida kolonisiert waren (DeGregorio et al., 1982), nicht
alle kolonisierten Patienten aber eine tiefe Candidainfektion entwickeln. Das Risiko einer sy-
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stemischen Candidiasis erhöht sich, wenn Candida vermehrt in der Mundhöhle oder im übrigen
Teil des Verdauungstraktes gefunden wird (Paya, 1993).
Sabouraud-Dextrose-Agar (SDA) ist das meist genutzte Medium zur Kultivierung von Candida,
da es einerseits das Wachstum von Candida erlaubt und andererseits das Wachstum vieler Bakte-
rienspezies durch den geringen pH-Wert hemmt (Williams et al., 2000).
Allerdings ist eine Differenzierung der Spezies nicht immer möglich. Deshalb wird empfohlen,
die Kultivierung auf einem zweiten Differentialmedium, wie z. B. einem chromogenen Agar
(CHROMagar®), vorzunehmen (Williams et al., 2000; Odds et Bernaerts, 1994).
Die Kultivierung auf CHROMagar® ist eine gute Methode, unter den meist vorkommenden He-
fespezies zu unterscheiden (Iyampillai et al., 2004; Odds et Bernaerts, 1994; Willinger et Manafi,
1999).
Die Spezifität von CHROMagar® gaben Pfaller et al. mit 95 % an (Pfaller et al., 1996).
CHROM-agar® erlaubt die Differenzierung zwischen C. albicans und dem kürzlich neu be-
schriebenem C. dubliniensis (Sullivan et Coleman, 1998), der mit dunkleren grünen Kolonien
erscheint als C. albicans, obwohl diese Charakteristik durch Lagerung bei –70 °C oder wieder-
holte Anzüchtung verloren gehen kann (Schoofs et al., 1997). Mariano et al. fanden unter elf
gelagerten C. dubliniensis-Isolaten nur zwei mit dunkelgrüner Koloniefärbung (Mariano et al.,
2003).
Die in dieser Untersuchung gefundenen Koloniefarben entsprechen denen nach Odds et Berna-
erts (siehe 4.2.6) (Odds et Bernaerts, 1994 ).
Fraglich ist, warum 10,9 % der C. albicans-Isolate nicht die typisch hellgrüne, sondern eine dun-
kelgrüne Färbung aufwiesen. Da aber auch bei diesen Isolaten die typischen Assimilationsprofile
von C. albicans gefunden wurden, handelt es sich mit einer Wahrscheinlichkeit von 97,3 % um
C. albicans.
Das API 20 C AUX-System wird weltweit in klinischen Laboratorien zur Biotypisierung von
C. albicans genutzt und dient als gut reproduzierbares System hoher Sensitivität und Spezifität
für die Identifikation von neuen Hefen, obwohl seine Unterscheidungskraft teilweise auch limi-
tiert ist (Williamson et al.,1986). Gündes et al. identifizierten 87 % der Hefespezies ohne zusätz-
liche Tests korrekt. Für die Identifikation von 12 % der Pilzisolate waren zusätzliche Tests not-
wendig. 0,8 % wurden durch das API 20 C AUX-System falsch identifiziert (Gündes et al.,
2001).
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Andere Untersucher stellten bei C. dubliniensis atypische Assimilationsprofile fest, die nicht zu
dem analytischen Profilindex des API-Systems passten (Salkin et al., 1998).
Sullivan et Coleman bescheinigten dem API 20C AUX-System eine relativ geringe Unterschei-
dungskraft. So ist C. krusei bekannt dafür, dass nur schwache Reaktionen mit den Standardche-
mikalien des Systems gezeigt werden. Weiterhin ist die Methode relativ fehlerhaft, da sie Phä-
notypen vergleicht und so das Risiko steigt, dass Stämme getrennt betrachtet werden, die gene-
tisch gleich, aber phänotypisch unterschiedlich sind oder umgekehrt (Sullivan et Coleman,
2002).
Der durchgeführte Keimschlauchtest ist eine sehr schnelle Methode, die zur Identifizierung von
C. albicans genutzt werden kann. Dabei muss berücksichtigt werden, dass 5 % von C. albicans
keine Keimschläuche produzieren (Odds, 1988), während C. dubliniensis auch Keimschläuche
bildet (Sullivan et Coleman, 1998).
Der in dieser Studie nachgewiesene C. dubliniensis zeigte keine Keimschlauchbildung, obwohl
diese in anderen Untersuchungen beschrieben wurde. Jedoch konnten auch Lees et al. unter neun
C. dubliniensis-Isolaten nur vier Isolate mit Keimschlauchbildung nachweisen. Fünf Isolate bil-
deten keine Keimschläuche (Lees et al., 2003).
Bei der Erfassung der serologischen Parameter wurde auf ein bereits vorhandenes Datenmaterial
bzw. auf die am Tag der Abstrichnahme routinemäßig durchgeführten Kontrollblutwerte zurück-
gegriffen. Die Informationen sind deshalb nicht immer vollständig.
5.2 Diskussion der Befunde
Bei 63/85 Patienten (74,1 %) wurde Candida in der Mundhöhle identifiziert, wobei 21/85 Pati-
enten (24,7 %) auch klinische Symptome einer oralen Candidiasis aufwiesen. Bei 42/63 Patien-
ten (66,7 %) zeigten sich bei positivem Laborbefund keine klinischen Zeichen einer oralen Can-
didiasis.
Die orale Candidabesiedlung der transplantierten Patienten von 74,1 % entspricht denen anderer
Literaturangaben, wobei die Rate in der Mundhöhle gesunder Personen zwischen 2 und 71 %
schwankt, bei hospitalisierten Patienten auf 13-76 % ansteigt (Odds, 1988) und sich bei immun-
supprimierten Patienten, wie HIV-Patienten, auf 95 % erhöht (Samaranayake, 1992). Odds
(1988) fasste die Ergebnisse mehrerer Studien zusammen (Tab. 26). Als hauptsächliche Ursa-
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chen für die stark schwankenden Werte gab er fehlende Informationen über den Gesundheits-
status und die unterschiedlichen Techniken der Probeentnahme, Isolation und Identifikation an.
Auch fallen die Definitionen von Candidakolonisation, -infektion und disseminierter Candidain-
fektion in den meisten Studien unterschiedlich aus.
Daten über eine reine Besiedlung der Mundhöhle mit Candida spp. können erst dann als gesi-
chert gelten, wenn mikrobiologische Befunde mit klinischen Angaben korreliert werden. Ergeb-
nisse der Studien können somit nicht ohne weiteres miteinander verglichen werden.

































C. albicans: „normale Probanden“
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Es konnten nur wenige Studien gefunden werden, die die orale Candidakolonisation bzw.
-infektion bei Patienten nach Organtransplantation ermittelt haben. Al-Mohaya et al. fanden bei
Patienten nach Nierentransplantation ebenfalls eine Candidabesiedlung von 74,1 %. Diese mit-
tels Mundspülung ermittelte Prävalenz war dabei nicht signifikant größer als bei der gesunden
Kontrollgruppe (59,6 % der Probanden). Allerdings konnte bei der gesunden Kontrollgruppe
eine signifikant niedrigere Dichte der Candidabesiedlung ermittelt werden (Al-Mohaya et al.,
2002).
Von allen gefundenen Candida-Isolaten war C. albicans die am häufigsten isolierte Spezies
(73,0 %), gefolgt von C. glabrata, C. krusei und C. famata (9,5 %; 6,3 %; 3,2 %).
Es war zu erwarten, dass auch bei Patienten nach Organtransplantation C. albicans die häufigste
identifizierte Spezies darstellt. C. albicans gehört zur normalen Flora in der Mundhöhle und ist
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auch die häufigste und pathogenste Spezies bei anderen Personengruppen (Akpan et al., 2002;
Odds, 1988).
C. glabrata war, wie auch in anderen Studien, die zweithäufigst isolierte Spezies (Samaranayake
et MacFarlane, 1990).
In unserer Untersuchung stieg die Prävalenz von C. glabrata unter Prothesenträgern auf 20 % an.
4/6 Patienten, bei denen C. glabrata nachgewiesen wurde, trugen Prothesen. Die zwei anderen
Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Abstrichnahme auf der Intensivstation und konnten
nicht über das Tragen von Prothesen befragt werden. Luo et Samaranayake fanden bei
C. glabrata eine vierfach höhere Oberflächenhydrophobie und eine zweifach höhere Tendenz an
Prothesenkunststoffoberflächen zu adhärieren als bei C. albicans. Diese beiden Parameter korre-
lierten auch signifikant, d.h. bei C. glabrata führte die erhöhte Hydrophobie auch noch zu einer
Erhöhung der sowieso schon verstärkten Adhärenz an Prothesen (Luo et Samaranayake, 2002).
Besonderes Interesse gilt dem einzigen C. dubliniensis-Isolat bei einem Patienten nach Leber-
transplantation.
Dieser Hefepilz wurde erstmals in der Mundhöhle HIV-positiver Patienten beschrieben (Sullivan
et al., 1997) und nach der Stadt Dublin, wo er das erste Mal identifiziert wurde, benannt. Später
konnte gezeigt werden, dass er sowohl bei gesunden als auch bei erkrankten Personen zu finden
ist (Sullivan et Coleman, 1997). Die Schwierigkeit besteht in der Differenzierung von
C. albicans, da sich beide Spezies phänotypisch und genotypisch ähneln (Sullivan et Coleman,
1998). Coleman et al. wiesen darauf hin, dass deshalb C. dubliniensis in früheren Studien mögli-
cherweise als C. albicans interpretiert wurde (Coleman et al., 1997). In einer Untersuchung wur-
den unter Hefeisolaten, die vorerst als C. albicans identifiziert worden waren, 2 % C. dublinien-
sis-Isolate gefunden (Mariano et al., 2003).
Sullivan et Coleman berichteten, dass C. dubliniensis nicht in der Lage ist, mittels
API 20 C AUX-System Xylose und α-Methyl-D-Glucosid zu verstoffwechseln (Sullivan et
Coleman, 1998). Allerdings können auch einige wenige Stämme von C. albicans diese Kohlen-
hydrate nicht verwerten (Gales et al., 1999). Genauere Untersuchungstechniken zur Differenzie-
rung dieser beiden Spezies sind deshalb notwendig.
Auffällig bei dem Patienten mit C. dubliniensis ist die geringe Zahl an Leuko- und Lymphozyten
(3,77/nl; 1,03/nl). Es konnte keine Candidiasis beobachtet werden. Der Patient wurde mit Tacro-
limus und Mycophenolatmofetil therapiert, eine Antimykotikagabe erfolgte nicht.
                                                                                                                                                   Diskussion
60
Bei HIV-infizierten Patienten wird C. dubliniensis in 2-3 % der Fälle ohne erkennbare Sympto-
me einer oralen Entzündung isoliert (Ponton et al., 2000). Bei Patienten mit einer oralen Candi-
diasis ist diese Spezies meist mit der erythematösen Form assoziiert (Coleman et al., 1997).
Obwohl durch C. dubliniensis verursachte Infektionen in gesunden immunkompetenten Indivi-
duen relativ selten sind, konnten sie dennoch beobachtet werden (Coleman et al., 1997). Auch
Sullivan et al. (1997) wiesen darauf hin, dass C. dubliniensis sowohl Teil der normalen oralen
Flora als auch ein signifikanter Verursacher oraler Infektionen sein kann.
Es wurde postuliert, dass die meisten Menschen normalerweise nur mit einem einzelnen Candi-
da-Stamm an verschiedenen Körperstellen über einen längeren Zeitraum hinweg kolonisiert sind.
Einige Individuen zeigten aber auch, dass sie verschiedene Stämme oder Candida-Spezies zur
gleichen Zeit beherbergen. Vor allem unter hospitalisierten oder immunkomprimierten Patienten
ist dies vorrangig zu beobachten (Odds, 1987).
In vorliegender Studie wies ein Patient eine Kombination zweier Biotypen auf. Bei ihm konnten
sowohl der Biotyp 6566174 als auch der Biotyp 6576174 von C. albicans gefunden werden. Bei
allen anderen Patienten konnte jeweils nur eine Spezies bzw. ein Biotyp identifiziert werden.
Gergely et al. verfolgten die Pilzbesiedlung in der Zahnplaque bei zehn jungen Erwachsenen
über einen Zeitraum von acht Tagen und stellten dabei fest, dass bei ein und denselben Personen
an manchen Tagen positive Kulturen vorlagen, an anderen Tagen wiederum negative. An einigen
Tagen konnten auch zwei verschiedene Pilze nachgewiesen werden, während am nächsten Tag
bei demselben Probanden kein Pilz gefunden werden konnte. Nur bei zwei Patienten, die offene
kariöse Zahnläsionen aufwiesen, konnte C. albicans kontinuierlich jeden Tag kultiviert werden.
Es wurde deshalb angenommen, dass die Pilzbesiedlung von der Präsenz und dem Zerfall von
Kohlenhydraten in der Mundhöhle abhängen könnte (Gergely et al., 1966).
In vorliegender Studie wurde bei einem Patienten der Biotyp 2576174 (C. albicans), ein Tag
später jedoch der Biotyp 2776174 (C. albicans) identifiziert. Bei zwei anderen Patienten konnte
beim ersten Abstrich kein Pilz nachgewiesen werden, später jedoch C. albicans. Es lagen keine
auffälligen Veränderungen der serologischen Parameter bzw. der Medikamenteneinnahme vor.
In der hier vorgestellten Untersuchung konnte bei 24,7 % der Patienten eine orale Candidiasis
festgestellt werden. Gulec et al. kommen zu ähnlichem Ergebnis: sie konnten bei Patienten nach
Nierentransplantation signifikant häufiger eine orale Candidiasis diagnostizieren als bei einer
gesunden Kontrollgruppe. Eine orale Candidiasis wurde bei 25,5 % der Patienten nach Nieren-
transplantation beobachtet (Gulec et al., 2003). Al-Mohaya et al. konnten bei 15,5 % der Patien-
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ten nach Nierentransplantation eine orale Candidiasis identifizieren, wobei in der gesunden
Kontrollgruppe bei keinem der Probanden eine orale Candidiasis diagnostiziert wurde (Al-
Mohaya et al., 2002). Beide Studien zeigten, dass Patienten nach Nierentransplantation ein signi-
fikant höheres Risiko haben, eine orale Candidiasis zu entwickeln als gesunde Probanden.
In vorliegender Studie zeigten die verschiedenen Arten der Organtransplantationen bezüglich der
Prävalenz von Candidakolonisation und -infektion keine signifikanten Unterschiede. Eine Can-
didiasis wurde unter Herztransplantierten bei 26,5 %, unter Lebertransplantierten bei 23,7 % und
unter Lungentransplantierten bei 23,1 % der Patienten festgestellt. Lungentransplantierte waren
zu 84,6 %, Lebertransplantierte zu 76,3 % und Herztransplantierte zu 67,6 % mit Candida spp. in
der Mundhöhle kolonisiert.
Andere gaben für Lebertransplantationen ein höheres Risiko an als für andere Organtransplanta-
tionen (Ho et al., 1983; Paya, 1993; Rex et al., 1998; Winston et al., 1995). Diese Studien be-
schäftigten sich allerdings mit invasiven Candida-Infektionen bei Patienten nach Transplantatio-
nen.
Die pseudomembranöse Candidiasis konnte bei 13/85 Patienten (15,3 %) diagnostiziert werden
und war damit die häufigste klinische Erscheinung in der Mundhöhle. Auch in anderen Studien
ist die pseudomembranöse Candidiasis die am häufigsten vorkommende Form einer Candidiasis.
Odds konnte bei debilen, älteren Personen eine Prävalenz von 10-15 % feststellen (Odds, 1988).
Bei einer Patientin mit zweifacher Abstrichnahme wurde beim ersten eine pseudomembranöse
Candidiasis auf dem Zungenrücken und am Gaumen, beim zweiten eine pseudomembranöse
Candidiasis am Gaumen und Rachen sowie eine erythematöse Candidiasis auf der Zunge dia-
gnostiziert. Wie von anderen schon postuliert wurde (Reichart et al., 2000), könnte dies dafür
sprechen, dass die pseudomembranöse Form auf der Zunge der erythematösen Form vorausge-
gangen ist.
Andere Studien zeigten, dass die pseudomembranöse Candidiasis mit niedrigeren
CD4+-Zellzahlen, häufig unter 200 Zellen/µl und erythematöse Formen mit höheren
CD4+-Zellzahlen, assoziiert sind (Bruatto et al.,1991; Nielsen et al., 1994; Sangeorzan et al.,
1994).
Dies konnte in unserer Studie nicht bestätigt werden. Patienten mit einer pseudomembranösen
bzw. erythematösen Candidiasis wiesen sehr ähnliche CD4+-Zellzahlen auf. Der Medianwert der
CD4+-Zellzahl lag bei der pseudomembranösen Candidiasis bei 243 Zellen/µl und bei der
erythematösen Form bei 258 Zellen/µl.
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Eine Korrelation der klinischen Manifestationen der Candidiasis und der identifizierten Spezies
bzw. Biotypen konnte nicht gefunden werden. Auch Bruatto et al. fanden diesbezüglich keine
Signifikanzen (Bruatto et al., 1991).
5.3 Diskussion der untersuchten Einflussfaktoren
In vorliegender Studie ist die Speziesvielfalt bei Patienten mit Antimykotikatherapie signifikant
höher als bei Patienten ohne Antimykotikatherapie (Tab. 17). Die Häufigkeit einer Candidakolo-
nisation bzw. -infektion unterschied sich bei Patienten mit Antimykotikatherapie oder ohne The-
rapie dabei nicht (72 % vs. 77 % bzw. 20 % vs. 32 %) (Tab. 10 und Tab. 11). Bei Patienten mit
Antimykotikatherapie wurden allerdings signifikant häufiger non-albicans-Spezies identifiziert.
Während bei Patienten ohne Antimykotikatherapie nur vier verschiedene Spezies, darunter zu
87 % (34/39) C. albicans, identifiziert wurden, konnten bei Patienten mit Antimykotikatherapie
acht verschiedene Candida-Spezies nachgewiesen werden. C. albicans wurde nur noch zu 50 %
(12/24), jedoch andere Spezies wie C. krusei und C. glabrata vermehrt nachgewiesen (C. krusei
17 % vs. 0 %; C. glabrata 13 % vs. 8 %). Spezies, wie C. guilliermondii, C. kefyr, C. lusitaniae
und C. magnoliae, traten nur bei Patienten mit Antimykotikatherapie auf.
In vorliegender Studie wurde bei einem Patienten C. lusitaniae identifiziert. Der Patient wurde
mit dem Antimykotikum Amphotericin B sowie Ciclosporin A, Mycophenolatmofetil, Predni-
son, einem Virustatikum und Antibiotika therapiert. Dies ist insofern von klinischer Bedeutung,
da C. lusitaniae bekannt dafür ist, Resistenzen gegenüber Amphotericin B zu entwickeln (Guinet
et al., 1983; Pappagianis et al., 1979; Rex et al., 2000). Eine Candidiasis konnte nicht diagnosti-
ziert werden.
Bei 3/4 Patienten, die neben Amphotericin B mit Itraconazol therapiert wurden, konnten non-
albicans-Spezies nachgewiesen werden (2 C. glabrata, 1 C. krusei). Rex et al. gaben an, dass
46 % aller C. glabrata-Isolate und 31 % aller C. krusei-Isolate resistent gegenüber Itraconazol
sind (Rex et al., 2000).
Bei einem Patienten konnte ein Spezies-Shift von C. albicans zu C. famata nach sechswöchiger
Einnahme von Amphotericin B, Fluconazol und Itraconazol bei persistierender Candidiasis be-
obachtet werden.
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Vorliegende Studie weist somit auf eine Selektion von non-albicans-Spezies nach Therapie bzw.
Prophylaxe mit Antimykotika, insbesondere von Amphotericin B (Polyen) und Flucona-
zol/Itraconazol (Azole) hin. Sogenannte apathogene Spezies wie C. krusei und C. guilliermondii
führen dabei zur Erkrankung.
In den letzten Jahren wurde vermehrt ein Spezies-Wechsel zu non-albicans-Spezies wie
C. glabrata oder C. krusei festgestellt (Coleman et al., 1998; Fortun et al., 1997; Nguyen et al.,
1996; Rex et al., 1998; Samaranayake et Samaranayake, 1994). Zum einen wird angenommen,
dass dies an der zunehmenden Zahl stark immunsupprimierter Patienten mit höherem Risiko für
Infektionen durch weniger virulente Spezies liegt. Zum anderen entwickeln sich immer mehr
resistente Spezies aufgrund der Antimykotikatherapie (Masia et Gutiérrez, 2002; Rex et al.,
1998).
Borg-von Zepelin et al. stellten eine Zunahme von C. glabrata und C. krusei sowie seltener Can-
dida-Spezies, wie C. guilliermondii und C. kefyr, fest, indem sie das Spektrum von Pilzarten in
klinischen Untersuchungsmaterialien aus Respirationstrakt, Bronchialsystem und Urin vor und
nach der Einführung von Fluconazol untersuchten. Die Zunahme dieser Spezies wurde auf den
breiten therapeutischen und prophylaktischen Einsatz von Azolen zurückgeführt (Borg-von Ze-
pelin et al., 1992). C. glabrata ist gegenüber Fluconazol nur mäßig empfindlich, C. krusei dage-
gen resistent (Rex et al., 1998).
Auch andere Untersuchungen stellten fest, dass es seit dem breiten Einsatz von Azolen bei im-
munsupprimierten Patienten zunehmend zu Infektionen durch C. krusei, eine Spezies, die früher
als medizinisch wenig relevant galt, kommt. Eine Studie stellte fest, dass von 1989-1996 die
durch C. krusei verursachten Fungämien von 5 % auf 10 % anstiegen. Die mit der Fungämie
verbundene Mortalität betrug bei Infektionen durch C. krusei 49 %, bei Infektionen durch
C. albicans nur 28 % (Abbas et al., 2000).
C. tropicalis, neben C. glabrata in der Mundhöhle die zweithäufigst nachgewiesene Spezies
(Odds, 1988; Samaranayake et MacFarlane, 1990), und C. parapsilosis konnten in keinem der
Fälle nachgewiesen werden. Dies könnte daran liegen, dass C. tropicalis und C. parapsilosis ge-
genüber üblichen Dosen von Fluconazol und Itraconazol empfindlich sind (Rex et al., 1998).
Es wird vermutet, dass in vorliegender Studie die antimykotische Therapie zwar die Kolonisation
mit C. tropicalis und C. parapsilosis, nicht aber die von C. glabrata oder C. krusei, die nur mäßig
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empfindlich bzw. resistent gegenüber Azolen sind, reduziert (Rex et al., 2000).
Es wurde auch darauf hingewiesen, dass eine nicht unbedeutende Anzahl von C. glabrata und
C. krusei-Isolaten gegenüber Amphotericin B resistent sind (Nguyen et al., 1996; Rex et al.,
2000). Über Amphotericin B-resistente Isolate von C. albicans, C. guilliermondii, C. krusei
C. lusitaniae, C. parapsilosis und C. tropicalis wurde ebenfalls berichtet (Ellis, 2002; Kovacicova
et al., 2001).
Dennoch sieht Ellis das größere Problem von Amphotericin B in der Toxizität und schlechten
Löslichkeit als in der Entwicklung von Resistenzen. Es gilt als „Gold-Standard“ zur Behandlung
disseminierter lebensbedrohender Pilzinfektionen (Ellis, 2002).
Zwei Doppelblindstudien beschäftigten sich mit dem Vergleich von Amphotericin B und dem
neu eingeführten Glukansynthesehemmer Caspofungin in der Behandlung einer oropharyngealen
Candidiasis bzw. einer Ösophagus-Candidiasis. Sie zeigten, dass Caspofungin genauso wirksam,
aber besser toleriert wird als Amphotericin B (Arathoon et al., 2002; Villanueva et al., 2001).
In vitro und in vivo Studien haben gezeigt, dass Caspofungin sowohl gegen Azolsensible und -
resistente als auch gegen Amphotericin-resistente Candida-Spezies wirksam ist (Garbino et al.,
2003; Garbino, 2004; Keating et Jarvis, 2001). In vorliegender Studie wurden nur zwei Patienten
neben Amphotericin B auch mit Caspofungin antimykotisch therapiert. Bei einem Patienten
wurden keine Candida spp. nachgewiesen, bei dem anderen Patienten konnte C. glabrata identi-
fiziert werden. In beiden Fällen wurde keine Candidiasis beobachtet. Weitere klinische Studien
mit resistenten Candida-Spezies sind erforderlich, um die Wirksamkeit von Caspofungin auch in
vivo festzustellen. Bisher ist Caspofungin in Deutschland nur zur Behandlung invasiver Asper-
gillosen zugelassen.
Eine signifikante Korrelation bestand zwischen dem Nachweis von non-albicans-Spezies und
Antibiotika sowie Antimykotikatherapie. Patienten, die Antibiotika erhielten, zeigten signifikant
mehr non-albicans-Spezies als Patienten ohne Antibiotikatherapie (Chi-Quadrat-Test, p=0,029).
11/13 Patienten, die mit Antibiotika therapiert wurden und bei denen non-albicans-Spezies iden-
tifiziert wurden, bekamen auch eine antimykotische Therapie.
Bei allen weiteren Medikamenten, wie Ciclosporin, Tacrolimus, Mycophenolatmofetil, Ra-
pamycin, Kortikosteroide und Virustatika, konnten bezüglich des Nachweises von non-albicans-
Spezies keine signifikanten Zusammenhänge ermittelt werden.
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Bei Patienten nach Lungentransplantation konnten mehr non-albicans-Spezies (55 %) als
C. albicans (45 %) nachgewiesen werden. Bei Patienten nach Leber- oder Herztransplantation
traten deutlich weniger non-albicans-Spezies (17 % bzw. 26 %) als C. albicans (83 % bzw.
74 %) auf (Chi-Quadrat-Test, p=0,059). Die Speziesvielfalt ist bei Patienten nach Lebertrans-
plantation am geringsten, bei Patienten nach Lungentransplantation am höchsten. Das kann mit
der häufigeren Antimykotikatherapie der Patienten nach Lungentransplantation begründet wer-
den (10/13 Patienten; 77 %); auch erhielten alle Patienten nach Lungentransplantation Antibioti-
ka, wogegen nur 59 % der Herztransplantierten und nur 21 % der Lebertransplantierten diese
bekamen.
Patienten mit Antimykotikatherapie zeigten signifikant höhere Leukozytenzahlen sowie niedri-
gere Hämoglobinwerte (Tab. 18); bei ihnen konnten signifikant häufiger non-albicans-Spezies
nachgewiesen werden als bei Patienten ohne Therapie.
Somit ist erklärbar, dass Patienten mit höheren Leukozytenzahlen bzw. niedrigeren Hämoglo-
binwerten ebenfalls signifikant bzw. tendenziell signifikant mehr non-albicans-Spezies aufwie-
sen (siehe 4.3.7).
Unabhängig von der Art der Organtransplantation zeigten Patienten mit non-albicans-Spezies
einen tendenziell signifikant niedrigeren Hämoglobinwert (Median 10,4 g/dl) als Patienten ohne
Pilznachweis und Patienten mit C. albicans (Median 11,4 g/dl bzw. 11,9 g/dl) (Kruskal-Wallis-
Test, p=0,069).
Patienten nach Lebertransplantation zeigten, dass die geringste Zahl der Leukozyten bei Proban-
den ohne Candida in der Mundhöhle (Median 4,2 K/µl), die höchste Zahl an Leukozyten bei
Probanden mit non-albicans-Spezies (Median 6,7 K/µl) zu finden war. Bei diesen Patienten ist
eine Candidabesiedlung mit signifikant höheren Leukozytenzahlen verbunden. Diese Werte lie-
gen jedoch im Normbereich (Normwert der Leukozytenzahl: 4,3-10 K/µl).
Mit Ausnahme von C. dubliniensis wurden non-albicans-Spezies bei Patienten nach Lebertrans-
plantation nur bei weiblichen Patienten mit Prothesen und bei Kortikosteroidgabe identifiziert
(Tab. 22). Bei Patienten nach Lebertransplantation mit non-albicans-Spezies wurde deutlich frü-
her ein Zungenabstrich genommen als bei anderen Patienten nach Lebertransplantation (Aus-
nahme C. dubliniensis).
In vorliegender Studie hatte der Zeitraum zwischen Transplantation und Abstrichnahme auf die
Prävalenz einer Candidakolonisation bzw. einer Candidiasis keine signifikante Auswirkung. Nur
                                                                                                                                                   Diskussion
66
für den Nachweis von non-albicans-Spezies spielte er eine wesentliche Rolle, was mit der häufi-
geren Antimykotikagabe kurz nach der Transplantation begründet werden kann (Tab. 15 und
Tab. 18).
Andere Untersuchungen haben festgestellt, dass Pilzinfektionen meist zwei bis drei Monate nach
der Transplantation beobachtet werden (Castaldo et al., 1991; Emmanouilides et al., 1996; Paya,
1993; Winston et al., 1995).
Werden die Patienten aus vorliegender Studie, bei denen die Candida-Untersuchung höchstens
125 Tage nach Transplantation erfolgte, mit denen, die später untersucht wurden, verglichen, so
ist die Candidabesiedlung nicht signifikant unterschiedlich (79 % vs. 69 %; Chi-Quadrat-Test,
p=0,29).
Die Einnahme der Immunsuppressiva variierte: Lungen- und Herztransplantierte bekamen vor-
rangig Ciclosporin und Mycophenolatmofetil, Lebertransplantierte dagegen Tacrolimus. Auch
die Einnahme von Kortikosteroiden, Virustatika, Antibiotika und Antimykotika war bei Patien-
ten nach Herz- und Lungentransplantation häufiger als bei Patienten nach Lebertransplantation.
Zwischen Patienten mit und ohne Therapie der jeweiligen immunsuppressiven Medikamente
konnte kein signifikanter Unterschied bezüglich einer Candidiasis bzw. im Nachweis von Candi-
da spp. gefunden werden (Tab. 16).
Die Patienten, die Ciclosporin als Immunsuppressivum erhielten, unterschieden sich in der Prä-
valenz der Candidakolonisation bzw. -infektion nicht signifikant von den Patienten, die mit
Tacrolimus therapiert wurden.
Bei einer Patientin, die als Immunsuppressivum Ciclosporin bekam, wurde eine Gingivahyper-
plasie diagnostiziert. Ciclosporin wird aufgrund des stimulierenden Effekts auf die Kollagenpro-
duktion für eine erhöhte Inzidenz von Gingivahyperplasien verantwortlich gemacht (Ziccardi et
al., 1991).
Bei Patienten nach Lebertransplantation ist die Therapie mit Antibiotika und Kortikoiden mit
einer signifikant höheren Prävalenz einer erythematösen Candidiasis verbunden. 67 % dieser
Patienten trugen eine Prothese. Auch andere Untersuchungen stellten fest, dass die erythematöse
Candidiasis öfter bei Antibiotika- oder Kortikoidtherapie auftritt (Samaranayake et MacFarlane,
1990). Generell gilt die prä- und postoperative Gabe von Steroiden und Antibiotika als Risiko-
faktor für eine Candidainfektion (Gladdy et al., 1999; Wajszczuk et al., 1985; Winston et al.,
1995).
McCarthy räumte ein, dass Antibiotika erkrankten Personen gegeben werden und diese Krank-
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heiten vorrangig zur Entwicklung einer Candidiasis beitragen. Er konnte in seiner Studie keine
Korrelation zwischen oraler Candidiasis und Antibiotikagabe feststellen (McCarthy, 1992). Sa-
monis et al. fanden jedoch bei Mäusen nach Gabe von Breitspektrumantibiotika eine höhere
Candida-Kolonisation im Gastrointestinaltrakt im Vergleich zu Mäusen, denen physiologische
Kochsalzlösung gegeben wurde (Samonis et al., 1994).
Weibliche und männliche Probanden wiesen keine signifikant unterschiedlichen Prävalenzraten
einer Candidakolonisation bzw. -infektion auf, sie waren bei weiblichen Probanden ähnlich derer
männlicher Probanden (76 % vs. 73 %, Chi-Quadrat-Test, p=0,78; 30 % vs. 21 %, Chi-Quadrat-
Test, p=0,44).
Auch andere Studien konnten keine signifikant unterschiedlichen Infektionsraten bezüglich der
Geschlechter feststellen (Castaldo et al., 1991; Gladdy et al., 1999; Gulec et al., 2003; Kusne et
al., 1988; Masipa et al., 1992; Ruskin et al., 1992; Wajszczuk et al., 1985), wobei einige Unter-
suchungen eine höhere Prävalenz von Candida bei gesunden Frauen als bei gesunden Männern
nachwiesen (Arendorf et al., 1980; Bastiaan et Reade, 1982; Masipa et al., 1992). Arendorf et al.
(1980) machten einen hormonellen Faktor verantwortlich.
Bastiaan et Reade (1982) meinten, der Eisenmangel, der signifikant häufiger bei Frauen als bei
Männern anzutreffen ist, könnte der Grund für die unterschiedlichen Prävalenzen der Ge-
schlechter sein.
In dieser Studie sind jedoch die Hämoglobinwerte bei Frauen (Median 11,6 g/dl) sogar geringfü-
gig höher als bei männlichen Personen (Median 11,4 g/dl).
Andere wiederum fanden eine erhöhte orale Prävalenz des kommensalen Hefepilzes bei Frauen
mit einer chronischen vaginalen Candidiasis (Pumpianski et al., 1968; Soll et al., 1989).
Die orale Candidabesiedlung ist ungefähr zwei Monate nach der Geburt und bei älteren Personen
am höchsten. In einer Studie konnte bei über 40 % der Kleinkinder oder älteren, gesunden Per-
sonen, jedoch nur bei 24 % der 5-7 Jahre alten Kinder Candida in der Mundhöhle nachgewiesen
werden (Kleinegger et al., 1996). Allerdings ist bei älteren Personen nicht das Alter der aus-
schlaggebende Punkt, sondern Erkrankungen (z. B. Diabetes mellitus), Medikation (Antibiotika,
Kortikosteroide) und andere Faktoren (z. B. Prothesen), die zu einer erhöhten Besiedlung von
Candida spp. führen (Odds, 1988).
In vorliegender Studie hatte das Alter der Probanden keinen signifikanten Einfluss auf die Can-
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didakolonisation bzw. –infektion (Mann-Whitney-U-Test, p>0,05).
Teilt man die Patienten entsprechend dem Alter in zwei Gruppen, so konnten keine signifikanten
Unterschiede bezüglich der Prävalenzraten einer Candidakolonisation ermittelt werden
(1. Gruppe 5 bis 49 Jahre: 79 % vs. 2. Gruppe ab 50 Jahre: 69 %).
Auch andere Untersuchungen konnten keine signifikanten Zusammenhänge zwischen Candida-
kolonisation bzw. -infektion und dem Alter der Probanden feststellen (Gulec et al., 2003; King et
al., 1994; Kusne et al., 1988; Reichart et al., 2002; Ruskin et al., 1992).
Zwischen Tabakkonsum und Candidakolonisation bzw. -infektion konnte kein signifikanter Zu-
sammenhang gefunden werden.
In vorliegender Studie sind Raucher zu 75 % der Fälle mit Candida kolonisiert, während Nicht-
raucher dies in 73 % der Fälle sind (Chi-Quadrat-Test, p=0,87). Auch eine Candidiasis ist bei
Rauchern nicht signifikant häufiger zu beobachten als bei Nichtrauchern (17 % vs. 27 %, Chi-
Quadrat-Test, p=0,44).
Über den Einfluss des Tabakkonsums gibt es kontroverse Meinungen.
Die einen zeigten Fälle, in denen es unterschiedliche Candidaprävalenzen bei Rauchern und
Nichtrauchern gab (Abu-Elteen et al., 1998; Arendorf et al., 1980; Beasley, 1969), andere Studi-
en zeigten keine oder nur geringe, nicht signifikante Korrelationen (Bastiaan et Reade, 1982;
Gergely et al., 1966; King et al., 1994; Oliver et al., 1984; Reichart et al., 2002, Sangeorzan et
al., 1994).
In der Studie von King et al. konnten bei Patienten nach Nierentransplantation bezüglich der
Prävalenz oraler Läsionen, inklusive Candidiasis, keine signifikanten Unterschiede zwischen
Rauchern und Nichtrauchern sowie im Alkoholkonsumverhalten festgestellt werden (King et al.,
1994).
In einer Studie von Masipa et al. zeigte sich keine signifikante Differenz der Candida-Prävalenz
zwischen Rauchern und Nichtrauchern; sie konnten jedoch feststellen, dass rauchende Männer
eine signifikant höhere Prävalenz aufwiesen als nichtrauchende Männer. Die fehlende Signifi-
kanz bei Frauen wurde mit der geringen Anzahl rauchender Frauen erklärt (Masipa et al., 1992).
In unserer Studie konnte eine signifikant höhere Prävalenz bei männlichen bzw. weiblichen Rau-
chern gegenüber Nichtrauchern gleichen Geschlechtes nicht bestätigt werden.
In einer Studie wurde festgestellt, dass sich unter prothesentragenden Patienten mit erythematö-
ser Candidiasis mehr Raucher befanden als unter prothesentragenden Patienten ohne Candidiasis
(Crockett et al., 1992). Dies konnten wir in unserer Untersuchung ebenfalls nicht feststellen.
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Rauchen soll die Invasion der Keime in das Mundschleimhautepithel erleichtern und ist mit er-
niedrigtem IgA im Speichel verbunden. IgA wird für eine hemmende Adhäsion von C. albicans
an die Schleimhaut verantwortlich gemacht (McCarthy, 1992). Eine alternative Hypothese wird
von Takagi et al. aufgestellt: Rauchen dient der Ernährung von C. albicans, indem polyzyklische
aromatische Kohlenhydrate als Energiequelle genutzt werden (Takagi et al., 1980).
Bei Prothesenträgern wurde eine Candidakolonisation bzw. Candidiasis nicht signifikant häufi-
ger beobachtet als bei Patienten ohne Prothese (87 % vs. 68 %; Chi-Quadrat-Test, p=0,08 bzw.
39 % vs. 20 %; Chi-Quadrat-Test, p=0,08). Jedoch ist das Auftreten einer erythematösen Candi-
diasis bei Prothesenträgern statistisch signifikant höher als bei Patienten ohne Prothesen (Chi-
Quadrat-Test, p=0,005). Bei 26 % der Prothesenträger konnte eine erythematöse Candidiasis
beobachtet werden, wogegen diese nur bei 3 % der Patienten ohne Prothese auftrat (Tab. 14).
Das Tragen von Prothesen führt zu geringen Sauerstoffkonzentrationen bis hin zu anaeroben
Verhältnissen, niedrigen pH-Werten, reduziertem Speichelfluß und bei verminderter Mundhy-
giene zu der Ansammlung von Speiseresten unter der Prothese (Akpan et al., 2002). Auch Can-
non et al. beschrieben die an Kunststoffprothesen anhaftende Plaque als weiteres Candida-
Reservoir in der Mundhöhle, von dem eine Streuung des Keimes entweder durch Aspiration in
die Lunge oder durch Verschlucken in den Gastrointestinaltrakt ausgehen könne (Cannon et al.,
1995). In einer anderen Studie wurde bei Patienten mit protheseninduzierter Stomatitis eine
zehnfach höhere Hefezahl in der Plaque als bei gesunden Personen gefunden (Samaranayake et
MacFarlane, 1990).
Auch Abu-Elteen et al. fanden bei gesunden Prothesenträgern eine erhöhte Frequenz und eine
höhere Dichte der Candidabesiedlung (Abu-Elteen et al., 1998).
Candida ist jedoch bei der Prothesenstomatitis nicht der einzige auslösende Faktor. Bakterielle
Infektionen, mechanische Irritation und allergische Reaktionen können ebenfalls zur Prothesen-
stomatitis führen (Samaranayake et MacFarlane, 1990).
Die Prävalenz der Candida-assoziierten Prothesenstomatitis bei Prothesenträgern liegt in vorlie-
gender Studie mit 26 % im Bereich derer anderer Studien. Samaranayake et MacFarlane (1990)
gaben eine Prävalenz von 25-65 % an, wobei in mehreren Studien gezeigt wurde, dass Frauen
häufiger betroffen sind als Männer (Samaranayake et MacFarlane, 1990). Dorey et al. machten
die höhere Zahnlosigkeit unter Frauen und der größere Wunsch nach zahnärztlicher Behandlung
der Frauen dafür verantwortlich (Dorey et al., 1985).
Dies kann in dieser Studie bestätigt werden, da 4/33 (12 %) weibliche Probanden, jedoch 4/52
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(8 %) männliche Probanden eine erythematöse Candidiasis aufwiesen. Dieser Unterschied ist
nicht signifikant. Die Zahl der Prothesenträger ist bei Frauen mit 12/33 (36 %) höher als bei
11/52 Männern (21 %).
Zusätzlich zu den von Odds (1988) aufgestellten prädisponierenden Faktoren, die zu einer Can-
didiasis führen können, haben mehrere Untersuchungen verschiedenste Risikofaktoren für eine
tiefe Candida-Infektion nach Organtransplantation festgestellt. Neben der prä- und postoperati-
ven Gabe von Steroiden und Antibiotika, bakteriellen Infektionen und CMV-Infektionen spielen
auch andere Faktoren wie z. B. längere Operationsdauer sowie eine erforderliche Retransplanta-
tion, Reintubation oder Transfusion eine Rolle (Paya, 1993; Paya, 2001; Singh et al., 1997).
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6 Zusammenfassung
Bei Patienten nach Organtransplantation liegt die Mortalitätsrate durch Pilzinfektionen trotz An-
timykotika-Prophylaxe bei über 50 %. Resistenzentwicklung und das Auftreten bisher apathoge-
ner Spezies und Biotypen spielen hierbei eine bedeutende Rolle.
Ziel der Untersuchung war, die Prävalenz einer Besiedlung mit Candida spp., deren klinische
Manifestation einer oralen Candidiasis sowie die damit assoziierten Biotypen zu bestimmen.
Patienten und Methode: In einer prospektiven Studie wurden bei 85 Patienten (61 % Männer,
39 % Frauen, Altersmedian: 49 Jahre) nach Leber- (38), Herz- (34) und Lungentransplantation
(13) mit dem Fungi-quick®-System Zungenabstriche entnommen sowie Mundschleimhautverän-
derungen protokolliert. Die Anzucht erfolgte auf Sabouraud-Glukose-Agar und CHROMagar®,
Candida spp. wurden mit dem API20 C AUX-System identifiziert. Ein Keimschlauchtest diente
der Identifizierung von C. albicans/C. dubliniensis.
Ergebnisse: Eine orale Candidiasis wurde bei 21/85 Patienten (24,7 %) diagnostiziert, wobei die
pseudomembranöse Form am häufigsten auftrat (15,3 %), gefolgt von der erythematösen Form
(9,4 %) sowie der Cheilitis angularis (3,5 %). Bei 63/85 Patienten (74,1%) wurden Candida spp.
nachgewiesen. Von allen gefundenen Candida-Isolaten war C. albicans die am häufigsten iso-
lierte Spezies (73 %), gefolgt von C. glabrata, C. krusei und C. famata (9,5 %; 6,3 %; 3,2 %).
Außerdem wurden C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. kefyr, C. magnoliae, Pichia ohmeri und
C. dubliniensis, eine Spezies, die anfänglich nur bei HIV-positiven Individuen auftrat, identifi-
ziert. Für C. albicans konnten, abgesehen von dem verbreiteten Biotyp 2576174, noch sechs
weitere Biotypen nachgewiesen werden.
Eine Korrelation der klinischen Manifestationen der Candidiasis und der identifizierten Spezies
bzw. Biotypen konnte nicht gefunden werden.
Patienten nach Herz-, Leber- oder Lungentransplantation wiesen bezüglich der oralen Candidia-
sis bzw. Candidabesiedlung keine signifikant unterschiedlichen Prävalenzraten auf.
Vorliegende Untersuchung hat gezeigt, dass die Speziesvielfalt bei Patienten mit Antimykoti-
katherapie signifikant höher ist als bei Patienten ohne Therapie. Während bei Patienten ohne
Antimykotikatherapie neben C. albicans (87 %, 34/39 Pat.) nur drei verschiedene non-albicans-
Spezies (C. glabrata: 8%, C. dubliniensis: 3 % und C. famata 3 %) identifiziert wurden, konnten
bei Patienten mit Antimykotikatherapie sieben verschiedene non-albicans-Spezies nachgewiesen
werden. C. albicans wurde nur noch zu 50 % (12/24), andere Spezies, wie C. krusei und
C. glabrata, jedoch vermehrt identifiziert (C. krusei: 17 %; C. glabrata: 13 %; C. famata,
C. guilliermondii, C. kefyr, C. lusitaniae, C. magnoliae: 4 %).
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Bei Patienten, die eine Kombination mit dem neu eingeführten Glukansynthesehemmer Caspo-
fungin erhielten, konnte keine Candidiasis nachgewiesen werden.
Eine signifikante Korrelation bestand zwischen  dem Nachweis von non-albicans-Spezies und
Antibiotika sowie Antimykotikatherapie, wobei 90 % der Patienten, die antimykotisch behandelt
wurden, gleichzeitig auch unter Antibiotikatherapie standen.
Bei allen weiteren Medikamenten, wie Ciclosporin, Tacrolimus, Mycophenolatmofetil, Ra-
pamycin, Kortikosteroide und Virustatika, konnten bezüglich des Nachweises von non-albicans-
Spezies keine signifikanten Zusammenhänge ermittelt werden.
In vorliegender Studie hatte der Zeitraum zwischen Transplantation und Abstrichnahme auf die
Prävalenz einer Candidakolonisation bzw. einer Candidiasis keine signifikante Auswirkung. Nur
für den Nachweis von non-albicans-Spezies spielte er eine wesentliche Rolle, was mit der häufi-
geren Antimykotikagabe kurz nach der Transplantation begründet werden kann.
Alter, Geschlecht und Tabakkonsum der Probanden hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Candidakolonisation bzw. -infektion.
Auch bei Prothesenträgern wurde eine Candidabesiedlung bzw. Candidiasis nicht signifikant
häufiger beobachtet als bei Patienten ohne Prothese. Jedoch war das Auftreten einer erythematö-
sen Candidiasis bei Prothesenträgern statistisch signifikant höher als bei Patienten ohne Prothe-
sen. Die Prävalenz von C. glabrata war bei Prothesenträgern und bei Patienten unter Antimykoti-
katherapie erhöht.
Diskussion: Als zunehmendes Problem konnte in den letzten Jahren vielfach festgestellt werden,
dass bei immungeschwächten Patienten C. albicans durch weniger virulente non-albicans-
Spezies und durch Antimykotika resistente Spezies, wie C. glabrata oder C. krusei, ersetzt wird.
Die vorliegende Studie weist darauf hin, dass eine Dauertherapie bzw. notwendig verbreitete
prophylaktische Gabe von Antimykotika (Amphotericin B; Fluconazol/Itraconazol) das Auftre-
ten von non-albicans-Spezies fördert. Vor allem wurde eine Selektion von Spezies, wie z. B. von
C. lusitaniae, nach Therapie mit Amphotericin B (Polyen) beobachtet. Sogenannte apathogene
Spezies wie C. krusei und C. guilliermondii führen dabei zur Erkrankung.
Schlussfolgerung: Der klinische Verlauf und die Wirksamkeit der antimykotischen Behandlung
müssen bei immunsupprimierten Patienten stetig überprüft werden, da die wiederholte und lang-
fristige Anwendung von Antimykotika zur Resistenzentwicklung führen kann. Weitere klinische
Studien sind erforderlich, um die Wirksamkeit neuer Antimykotika, wie z. B. Caspofungin, fest-
zustellen.
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Summary
Despite antifungal prophylaxis fungal infections after organ transplantation are associated with a
mortality rate above 50 %. There is evidence for the development of resistance and infection
caused by less virulent species and biotypes.
Aims: The aim of the present study was to determine the prevalence and clinical features of Can-
dida carriage and infection in patients after organ transplantation and compare these parameters
in patients with and without antimycotic treatment.
Patients and methods: For evaluation of Candida carriage, oral swabs (Fungi-quick®) were taken
from the tongue of 85 patients after liver- (38), heart- (34) and lung transplantation (13) (61 %
men, 39 % women, median age: 49 years). The samples were cultured on Sabouraud dextrose
agar and CHROMagar®, Candida organisms were identified by API 20C AUX assimilation tests.
C. albicans and C. dubliniensis were identified on the basis of germ-tube production.
Results: Oral candidiasis was found in 21/85 patients (24,7 %), pseudomembranous candidiasis
being the most frequent variant (15,3 %), followed by the erythematous form (9,4 %) and angu-
lar cheilitis (3,5 %). Candida species were cultured in 63/85 patients (74,1 %). C. albicans was
the most common isolate (73 %), followed by C. glabrata, C. krusei and C. famata (9,5 %; 6,3 %;
3,2 %). Other isolated species were C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. kefyr, C. magnoliae, Pi-
chia ohmeri and C. dubliniensis, the latter being a species first described in oral cavities of HIV-
infected individuals.
According to the API 20C AUX assimilation profiles, 6 different phenotypes were evident aside
from the common biotype 2576174.
No correlation was seen between clinical features and isolated species or biotypes. No significant
difference was observed regarding the type of transplantation and associated Candida species or
infection.
In patients without antimycotic therapy four different Candida species (C. albicans: 87 %, 34/39
of the patients; C. glabrata: 8 %; C. dubliniensis: 3 % and C. famata: 3 %) were identified,
whereas, in patients with antifungal therapy eight different Candida species (C. famata,
C. guilliermondii, C. kefyr, C. lusitaniae C. magnoliae: 4 %) were isolated. In only 50 % of the
latter group (12/24 of the patients) C. albicans was detected, while C. glabrata in 17 % and
C. krusei in 13 % were identified
A significant correlation was found between antibiotic and antifungal therapy and the identifica-
tion of non-albicans-species. All other drugs have not been correlated with non-albicans-species.
Interestingly, the new antifungal drug caspofungin was not associated with oral candidiasis.
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The period between sampling and transplantation had no significant implication on the preva-
lence of Candida carriage and infection. It was only correlated to the presence of non-albicans-
species, which may be induced by the more frequent application of antifungals at early stages
after transplantation.
Statistical analyses showed that age, sex and smoking did not significantly effect the prevalence
of Candida carriage and infection.
No significant difference in Candida carriage was found between denture wearers and patient
without dentures. However, the rate of erythematous candidiasis was significantly more frequent
in denture wearers than in patients without denture. Carriage of C. glabrata was more frequent in
denture wearers and in patients with antifungal therapy.
Discussion: Long-term therapy and prophylaxis with antifungal agents (amphotericin B; fluco-
nazole/itraconazole) to suppress fungal infections in immunosuppressed patients have contrib-
uted to a significant increase in non-albicans-infections because of the high incidence of resis-
tance of the species to these drugs. On the other hand, risk of infection caused by less virulent
species is increasing.
Conclusion: Due to resistant Candida species, antifungal control programmes may be necessary
to prevent extensive and inappropriate use of antifungals. Further studies are necessary to deter-
mine the effectiveness of new antifungal drugs like caspofungin in patients after organ trans-
plantation.   
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Anhang
Patientenaufklärung zur Untersuchung „Qualitative Bestimmung von Candida
Spezies in der Mundhöhle bei Patienten nach Herz-, Leber- und Lungentransplan-
tation“
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
Die Bedeutung der Pilzerkrankungen hat in den letzten Jahrzehnten in vielen Bereichen der Me-
dizin erheblich zugenommen.
In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden, dass vor allem immungeschwächte Patienten
für eine Besiedlung mit dem Hefepilz Candida anfällig sind.
Bislang existieren aber leider nur wenige Studien, die den Einfluss einer medikamentösen The-
rapie auf alle Candida Spezies untersuchen.
Ziel dieser Untersuchung ist es, die Art der Candida-Spezies sowie klinische Formen der oralen
Candidiasis nach Organtransplantation festzustellen.
Dazu werden Veränderungen ihrer Mundschleimhaut dokumentiert und ein Abstrich mittels
Fungi- quick auf dem hinteren Zungendrittel genommen.
Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie können die Untersuchungen jederzeit abbre-
chen. Sollten Sie noch Fragen haben, stehe ich ihnen gern zur Verfügung.
Vielen Dank für Ihr Mitwirken bei der wissenschaftlichen Studie.
Berlin, 25. Januar 2002 Cornelia Kießling
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Einwilligung zur Teilnahme und zur Datenerfassung
Frau Cornelia Kießling hat mit mir heute ein Aufklärungsgespräch über die Teilnahme an der
wissenschaftlichen Untersuchung zu
Candida Spezies in der Mundhöhle bei Patienten nach Lebertransplantation
geführt, bei dem ich alle mich interessierenden Fragen stellen konnte.
Ich bin über Wesen und Bedeutung dieser Untersuchung, die allein Forschungszwecken dient,
aufgeklärt worden. Ich hatte genügend Zeit für meine Entscheidung und bin mit der Teilnahme
an der Untersuchung und der anonymisierten Aufzeichnung von Krankheitsdaten sowie deren
Auswertung und Speicherung in anonymisierter Form einverstanden.




Datum und Unterschrift des Patienten
........................................................................................................................................
Datum und Unterschrift des Untersuchers
........................................................................................................................................
Name des Untersuchers in Großbuchstaben – Telephonnummer – Klinikstempel
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Datenerfassungsbogen
Oral Candida carriage in TX patients
study no.: .............. file-no.: ................... date .......................
gender m f age .....................yrs date of Tx .............
name …………………………........................... type of TX ……………….........…......
reason for TX ……….........……….....
GENERAL HEALTH STATUS date ........................
FK 506 (Tacrolimus) level …………………...... EBV …………………………………..
Mycophen. (Cellcept) level …………………... CMV ………………………………….
Cyclosporin A level ………………………….... Hb .............…………………………....
leukocytes ........................................................... granulocytes ………………………..…
lymphocytes ………………………………........ others ....................................................
CD4/ CD8 ratio ………………………………...
CD4+- lymphocytes ……………………………
smoke no yes sort ……………….... number ………since ……....
alcohol no yes sort ……………….... quantity ………….…….......
denture no OK UK 
ORAL EXAMINATION photos yes no 









c) Herpes simplex infection .....................................................................
d) Aphthous ulcers .....................................................................
e) Oral hairy leukoplakia unilateral left right bilateral 
f) others ………………………………………………………………………..




Tacrolimus (Prograf) Fk 506 ................ mg/ d
Mycophenolatmofetil (CellCept) ................. g/ d
Prednison, Methylprednison (Decortin H) ................. mg/ d
Azathioprin (Imurek) ................. mg/ d
Cs A (Sandimmun) ................. mg/ d
Rapamycin (Sirolimus) (Rapamune) ................. ml/ d
others…………………………………………........
b) Antiviral therapy
Aciclovir (Zovirax) ................. mg/ d
others……………………………………………....
c) Antibiotics
Ciprofloxazin (Ciprobay) ................. mg/ d
Cotrimoxazol (Cotrim forte) ................. mg/ d
others…………………………………………........
d) Antifungal treatment
Amphotericin B Ampho-Moronal ................. ml p.os/ d
Amphotericin B ................. mg Inhalation/ d
Fluconazole (Diflucan) ................. mg/ d
Itraconazole (Sempera) ................. mg/ d
Glukansynthesehemmer (Caspofungin) ................. mg/ d
others…………………………………………........
f) other medication .....................................................................................................................
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